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A Allah
Tout puissant

Qui m’a inspiré

Qui m’a guidé dans le bon chemin

Je vous dois ce que je suis devenu
Louanges et remerciements

Pour votre clémence et miséricorde
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accueille en sa sainte miséricorde.

A Feu sa Majesteé

Que dieu |




le Roi MOHAMMED VI

sa Majesteé

territoriale.

Etat-major Général des Forces Armées Royales.
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HASSAN,
Que dieu le préeserve.
Que dieu le protege
Toute la Famille Royale
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Son Altesse Royale le Prince Moulay RACHID,
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A MON MAITRE ET PRESIDENT DE THESE
Monsieur le Professeur Abdelkader BELMEKKI

Professeur d’Hématologie
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Veuillez accepter I'expression de nos sentiments les plus respectueux et les
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le respect et représentent le model que nous serons toujours heureux de suivre.
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voudrons louer en vous votre amabilité, votre courtoisie et votre générosité. Ce

fut trés agréable de travailler avec vous pendant cette période.
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accordée.
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travail. Nous garderons un excellent souvenir de votre sollicitude et de votre

dévouement au travail.

Qu’il nous soit permis, cher maitre, de vous exprimer notre grande estime
et notre profonde reconnaissance.
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humaines n’ont cessé de susciter notre grande admiration.
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Nous avons toujours apprécié votre gentillesse, votre patience et votre
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EBOV : I'espéce Ebolavirus Zaire

ELISA : Enzym linked immunosorbent assay

EPI : Equipement de protection individuel
HMIMV : Hopital Militaire d’instruction Mohammed V
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OMS - Organisation mondiale de la santé

PCR : Polymerase chain reaction
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TAFV . le virus Forét de Tai
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Figure 10: Les mécanismes potentiels par lesquels les différentes
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Apparue, pour la premiere fois, en 1976 pres de la riviere Ebola en
Républigue démocratiqgue du Congo, le virus Ebola responsable de fievre
hémorragique, souvent mortelle [1], est a I’origine, actuellement, d’une flambée

épidémique qui inquiete la communauté internationale [2,3].

On considere que les chauves-souris frugivores (famille des Ptéropodidés)
en sont, tres probablement, le réservoir principal. Elle touche I’homme et les
primates (singes, gorilles et chimpanzés) ainsi que les porcs-épics, les
musaraignes et les antilopes. Le taux de létalité, actuellement aux environs de
35%, peut atteindre 90%. L’infection se produit par contact direct (par la peau
lésée ou les muqueuses) avec le sang, les liquides biologiques ou les sécrétions
(selles, urines, salive ou sperme) des sujets infectés. C’est aussi le cas si la peau
lésée ou les muqueuses d’un sujet sain entrent en contact avec des objets
contaminés par les liquides infectieux d’un malade, comme des vétements et du
linge de lit souillés, ou des aiguilles usagées. L’infection se transmet également
lors de funérailles et des rites d’inhumation. L’apparition brutale de fievre, une
faiblesse intense, des douleurs musculaires, des céphalées et I’irritation de la
gorge sont des signes du debut de [I’infection. On observe ensuite des
vomissements, une diarrhée, une éruption cutanée, des troubles de la fonction
rénale et hépatique et, dans certains cas, des hemorragies internes et externes. La
période d’incubation est de 2 a 21 jours. Le patient devient contagieux a partir
du moment ou des symptomes se manifestent. Il ne I’est pas pendant la période
d’incubation. Par ailleurs, un cas suspect est défini comme toute personne
présentant, dans un délai de 21 jours apres son retour de la zone a risque (Sierra
Leone, Guinée Conakry, Libéria ou Mali), une fievre supérieure ou égale a

38,5°C. Biologiquement on observe une baisse de la numération des leucocytes



et des plaquettes, et une élévation des enzymes hépatiques. La maladie a virus
Ebola ne peut étre confirmée qu’au niveau d’un laboratoire de haute sécurité en
utilisant les technigues modernes de Biologie moléculaire notamment la PCR en
temps reel qui met en évidence I’ARN viral en utilisant des sondes et des
amorces spécifiques. A I’heure actuelle, il n’existe aucun médicament ou vaccin
contre la maladie a virus Ebola mais plusieurs produits sont en cours de mise au
point. L'Organisation Mondiale de la Santé a soumis une liste comportant huit
traitements experimentaux et deux vaccins a développer, aux quelque 200
experts réeunis jeudi 4 septembre 2014 a Geneve pour faire le point sur les

moyens de combattre le virus Ebola [4].

Le port des équipements de protection en contact des patients contaminés et
leur isolement technique et géographique dans des structures hospitalieres
adaptées demeure le moyen prépondérant pour limiter la propagation de cette
épidémie.

Selon I'OMS, le 20 decembre 2014, 19031 personnes ont eété
diagnostiquées atteintes de la MVE dans huit pays, dont 7373 deces. C’est dire
I’ampleur de cette virose dévastatrice qui représente a I’heure actuelle un fléau
sanitaire mondial. Aucun pays n’est a I’abri d’une éventuelle épidémie
foudroyante en raison de la facilité de propagation du virus Ebola et de son taux
de létalite élevé. Notre pays est I’un des plus exposés en raison de sa proximité
géographique du foyer épidémique ainsi que du mouvement incessant des
populations a travers les frontieres. Il faut néanmoins souligner qu'il n'y a eu
aucun cas rapporté de transmission interhumaine de MVE au Maroc mais le

risque n’est pas négligeable.



Ce travail, basé sur les plus récentes informations et recommandations
publiées par I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et le Centre de Control
et de Prévention de la Maladie (CDC) a pour objectifs de rappeler d’une part les
caracteres virologiques, épidémiologiques, cliniques du virus Ebola, d’autre part
de recueillir les données actualisées de diagnostic et de traitement ainsi que de
décrire les mesures de préparation, de lutte et de prévention de la MVE

instaurées au niveau national ainsi qu’a I’échelle international.
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La premiere épidémie d'Ebola enregistrée a commencé en Septembre 1976,
dans le Zaire (aujourd'hui la République démocratique du Congo) [5]. Pendant
une periode de deux mois, 318 cas de fievre hémorragique virale ont été
identifiés dans 55 villages, avec une mortalité de 88%. Le virus a ét¢ nommé
d'apres la riviere Ebola, qui traverse la région touchée. Depuis ce temps, il y a eu
environ 20 foyers identifiés de MVE de fagcon sporadique en Afrique, surtout en
Afrique centrale et de I'Est (tableau | ).Les flambées ont été rapportées en RDC
( 1977, 1995, 2007, 2008, 2012), au Soudan (1979, 2004), au Gabon (1994,
1996, 2001, 2002), en Ouganda (2000, 2007, 2011, 2012), en République du
Congo (2001, 2002, 2003, 2005), en Guinée (2014), au Liberia (2014), en Sierra
Leone (2014) et au Nigéria (2014, suite a I’importation d’un malade venant du
Libéria) (Figure 2). La Cote d'lvoire (1994) a rapporté un cas isolé, causé par
I’espece Forét de Tai, qui s'était infecté au cours de l'autopsie d'un chimpanzé
lui-méme contaminé ; il n'y a pas eu de transmission secondaire et le patient a

survécu a I’infection [6].



Tableau | :

Pays

Rép. dém. du Congo
Guinee

Liberia

Sierra Leone

Mali

Nigeria

Ouganda

Rép. dém. du Congo

Ouganda

Ouganda

Rép. dém. du Congo
Ouganda

Rép. dém. du Congo

Cas connus et flambées de la maladie a virus Ebola, dans I'ordre

chronologique inversé [8] :

Ville
Multiple
Pays entier
Pays entier
Pays entier
Bamako

Lagos, port
Harcourt

District de
Luwero

Zone de santé
d'Isiro

District de
Kibaale

District de
Luwero

Lwebo
Bundibugyo

Lwebo

Cas

66 49
19065 7388
6* 3*
36* 13*
11* 4*

1 1

32 15
149 37
264 187

Déces Espece

Ebolavirus Zaire

Ebolavirus Zaire

Ebolavirus Soudan

Ebolavirus Bundibugyo

Ebolavirus Soudan

Ebolavirus Soudan

Ebolavirus Zaire

Ebolavirus Bundibugyo

Ebolavirus Zaire

Année

2014

2014

2012

2012

2012

2011

2008

2007

2007



Pays
Soudan du Sud

République du
Congo

République du
Congo

République du
Congo

Gabon

Ouganda

Afrique du Sud
Gabon

Gabon

Rép. dém. du Congo
Cote d'lvoire
Gabon

Soudan du Sud

Rép. dém. du Congo
Soudan du Sud

Rép. dém. du Congo

Ville
Yambio

Mbomo

Mbomo

Non spécifié

Libreville
Gulu
Johannesburg
Booué
Mayibout
Kikwit
Forét de Tai
Mekouka
Nzara
Tandala
Nzara

Yambuku

Cas

17

35

143

65

425

N

60

37

315

52

34

284

318

Déces Espece

29

128

43

53

224

45

21

250

31

22

151

280

Ebolavirus Zaire

Ebolavirus Zaire

Ebolavirus Zaire

Ebolavirus Zaire

Ebolavirus Zaire

Ebolavirus Soudan

Ebolavirus Zaire

Ebolavirus Zaire

Ebolavirus Zaire

Ebolavirus Zaire

Ebolavirus Forét de Tai

Ebolavirus Zaire

Ebolavirus Soudan

Ebolavirus Zaire

Ebolavirus Soudan

Ebolavirus Zaire

Année

2004

2003

2002

2001

2001

2000

1996

1996

1996

1995

1994

1994

1979

1977

1976

1976



Pays Ville Cas | Décés | Espece Année

Etats-Unis ** Dallas, Texas 4 1 Ebolavirus Zaire 2014
New York City

Senegal ** Dakar 1 0 Ebolavirus Zaire 2014

Espagne ** Madrid 1 1 Ebolavirus Zaire 2014

France ** 1 0

* Ces chiffres refletent uniquement les cas confirmés en laboratoire.

** Ces pays n’ont eu que des cas importés depuis le foyer épidémique

—

|:| Pays ayant rapporté des épidémies d'Ebola ou Marburg

[:l Pays ayant rapporté des enquétes de séroprévalence
positive pour Ebola ou Marburg

Alre de répartition des chauves-souris frugivores
@ Epidémies ou cas isolés d'Ebola
* Epidémies ou cas isolés de Marburg

=

Guinée
Sierra Leone

Quganda
Cote d'lvoire
Kenya
|.=E'ﬁmq Reépublique
democratique
%~ du Congo

Afrique du Sud _%
{cas importés)

Figurel: Répartition géographique des épidémies d'Ebola et de Marburg en Afrique
(1967-2014) [6]
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I11.1. Taxonomie :
Type Virus
Ordre Mononegavirales
Famille : Filoviridae
Genre : Ebolavirus

: Ebolavirus Zaire

m
[72)
o
D

: Ebolavirus Soudan

F
w
Ol
(¢°]

: Ebolavirus Reston

m
wn
o
D

: Ebolavirus Forét de Tai

F
w
Ol
(¢°]

m
wn
o
D

: Ebolavirus Bundibugyo

111.2. Caractéristiques structurales :

Les virions ont une forme bacillaire, mais les particules peuvent aussi
apparaitre comme ramifiées, circulaires, en forme de U ou de 6 et en longues
formes filamenteuses linéaires. Les formes sphériques sont rares ou absentes.
Cette morphologie est inhabituelle pour les virus de mammiferes et, par
conséquent, est considérée comme caracteristigue pour les membres de la
famille. (Figure 2). Les virions varient considérablement en longueur, mais
montrent un diametre uniforme d'environ 80 nm. Les membres de la famille
différent dans les longueurs des virions de 0.8 a 1 pm pouvant méme atteindre
14um [10], mais semblent étre tres similaires morphologiquement. Les pics
infectieux ont éte associés a des particules d'environ 805 nm dans le cas du virus
Ebola.
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Les virions sont composes d'un noyau central formé par un complexe de
nucléocapside ou de ribonucléoprotéine (RNP), entouré d'une enveloppe
lipidique dérivéee de la membrane plasmique de la cellule hote. Les
micrographies électroniques révelent un canal axial (environ 10 a 15 nm de
large) entouré par une couche centrale sombre (environ 20 nm de diametre) et
une matrice hélicoidale externe (environ 50 nm de diameétre) comprenant des
striations transversales avec des intervalles d’environ 5 nm. A la surface des
virions, des pointes d'environ 7 nm de diametre et espacees a des intervalles
d'environ 10 nm sont considérés comme des structures globulaires (figure 3).

Les génomes des Filovirus sont non segmentes, a simple brin, avec des
molécules d'ARN linéaires de polarité négative avec une longueur d'environ
19,1 kb: les génomes du virus Marburg ont une longueur de 19,1 kb et les
génomes du virus Ebola de 18,9 kb. Le génome représente environ 1,1% de la
masse totale du virion. L’ARN génomique n’est pas polyadénylé a la
terminaison 3’ et il n'y a pas de preuve d'une structure de coiffe au 5’-terminal
ou d’une protéine liée de maniere covalente. Toutes les longueurs des ségquences
nucléotidiques des génomes des membres de toutes les especes de Filovirus ont
été déterminées.

Les complexes RNP des Filovirus sont composés d'une molécule d’ARN
génomique et de quatre protéines structurales associées aux virions: NP
(nucléoprotéine), VP35 (cofacteur de I’ARN- polymérase ARN-dependante),
VP30 (activateur de la transcription), et L (ARN polymerase ARN-dépendante).
Les trois protéines structurales restantes sont associé a la membrane: GP4,,
(glycoprotéine spike) est une transmembranaire type 1 et une protéine de fusion
de classe I, alors que les deux protéines non glycosylées VP40 et VP24
(protéines de matrice primaire et secondaire) sont associéees a la face interne de
la membrane du virion. Les dimensions et les fonctions des protéines sont
présentées dans le tableau 2 et la figure 4.
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Virus Ebola

i

Figure 2 : Premiere image d’une particule virale Ebola par microscopie électronique de

transmission [7]
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Figure 3 : (En haut) Schéma d'un filovirion.

(En bas a gauche) Micrographie électronique contraste négatif a électrons de
particules du virus de Marburg (MARYV), purifiées et concentrées par centrifugation a
partir de sérum de COBAYE, 7 jours apres l'infection par voie intrapéritonéale, et

colorées avec 1% de phosphotungstate.

(En bas a droite) micrographie électronique de contraste négatif de particules du
virus Ebola (EBOV), de culture cellulaire de VERO, quatre jours apres I'infection. Les

barres représentent 450 nm. [9]
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L'enveloppe virale est dérivee a partir des membranes de la cellule hote et
est considérée comme ayant une composition lipidique proche de celle de la

membrane plasmique de la cellule hote.

Les glycoprotéines de pointe des Filovirus sont fortement glycosylées avec
les glycanes N-liés du complexe, de type hybride et oligomannosidic, et des
glycanes O-liés de mucine type neutre. Les glycanes constituent plus de 50% de
la masse totale des GP,,,. La GP,,, du virus Ebola (EBOV) est sialylée a des
niveaux plus élevés que celle du virus Marburg (MARYV), et manque totalement
de I’acide sialigue du MARYV dans certaines lignées cellulaires. Les protéines de
GP.,», du MARV et EBOV sont acylés a leurs extrémités C-terminales et

forment des homotrimeres.
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Tableau 11: Génome du virus Ebola du patient zéro au zaire, 1976[11]

Position sur  Région traduite  Protéine exprimée Tailles en
I’ARN viral Acide aminé
Région 5’ 1-55 NON TRADUIT
Non
traduite
NP 56-3.026 470-2.689 Nucléoprotéine de la capside 739
du matériel génétique viral
VP35 3.032-4.407  3.129-4.151 Cofacteur de la polymérase virale 340
Antagoniste de I’interféron de type 1
VP40 4.390-5.894  4.479-5.459 Protéine majeur de la matrice 326
GP 5.900-8.305  6.039-7.133 Glycoprotéine secrétée (sGP ) 364
6.039-6923 676
Insertion d’un A Glycoprotéine transmembranaire de
6.923-8.068 I’enveloppe virale (GP)
6.039 - 6.923 298
insertion de deux  Petite Glycoprotéine secrétée (ssGP)
A
6.923 - 6.933
VP30 8.288-9.740 8509 — 9375 Nucléoprotéine mineure complexée avec 288
la polymérase
VP24 9.885-11.518 10.345-11.100 Protéine de la matrice, associée a 251
I’enveloppe virale,
Inhibe la réponse immunitaire innée
intracellulaire,
Rend les cellules infectées insensibles aux
interférons de types | et 11
L 11.501- 11.581-18.219  ARN polymérase ARN dépendante 2.212
18.282 Caractéristique des Mononégavirus
Région 3’ 18.283- Non traduit
traduite
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Figure 4 : ultrastructure schématique du virus Ebola [12]
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111.3. Expression de la glycoprotéine :

La glycoprotéine GP joue un role déterminant dans la virulence du virus
Ebola. Elle est normalement exprimée sous forme soluble sGP de 364
résidus d'acides aminés, formant un homodimere de 110 kDa et composé de
deux chaines polypeptidiques identiques paralleles maintenues ensemble par
deux ponts disulfures au niveau des cystéines 53 et 306 [13]. Le produit de la
transcription du gene GP est en fait un peu plus long que la sGP fonctionnelle,
laguelle résulte du clivage par une furine de la pré-sGP produite, en libérant une
petite protéine non structurelle fortement O-glycosylée appelée A-peptide (ou

peptide A).

Cependant, le gene GP des virus du genre Ebolavirus contient sept résidus
d'adénine consécutifs formant vraisemblablement une structure en épingle a
cheveux, ou tige-boucle, au niveau de laguelle la polymérase virale patine ou
« bégaie » (on parle de polymérases tuttering) : dans environ un cas sur cing,
elle insére une adeénine supplémentaire dans I'ARN messager, ce qui decale
d'un nucléotide le cadre de lecture des codons par le ribosome. La protéine
produite par cet ARNm modifié, la GP proprement dite, est donc differente de la
SGP : ses 295 résidus N-terminaux sont identiques, mais les 312 résidus
suivants, coté C-terminal, sont différents. Il s'ensuit une protéine plus longue,
totalisant 676 résidus (un de plus pour le virus Reston), clivée par une furine au
niveau d'une région basique pour former deux sous-unités, GP;et GP,,
maintenues ensemble par un pont disulfure entre la Cys53 sur GP, et la Cys609
sur GP,. C'est cet hétérodimere qui s'assemble en trimere de 450 kDa a la
surface de la membrane lipidique des virions et permet leur penétration dans

les cellules de I'h6te a infecter.
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Le patinage de la polymerase L sur I'épingle a cheveux produit également
une troisieme glycoprotéine, appelée ssGP, dont le role n'est pas connu et dont
on pense qu'elle est monomeérique ; cela se produit par insertion de deux résidus
d'adénine supplémentaires au niveau de la région en tige-boucle du gene GP du
virus, ce qui decale cette fois de deux nucléotides le cadre de lecture de I'ARNmM

par le ribosome et conduit a une protéine de 298 résidus d'acides aminés.

L'expression de plusieurs glycoprotéines par chevauchement de genes est
une caractéristique permettant de distinguer, parmi les filovirus, les virus des
genres Ebolavirus et Cuevavirus des virus du genre Marburgvirus, ces derniers

ne produisant que la glycoprotéine GP,,[14].

111.4. Organisation du génome :

Les génomes des Filovirus sont caractérisés par un ordre de géne: 3’-NP-
VP35-VP40-GP-VP30-VP24-L-5" (Figure 5). Les sequences extra-géniques au
niveau de la terminaison extréme 3’ (chef de file) et 5’(remorque) des génomes
sont conservees :les terminaisons extrémes démontrent une complémentarité tres
élevée. Les genes sont flanqués par des sites conservés a Iinitiation et la
terminaison de la transcription (polyadénylation). Ces sites contiennent le
pentamere 3’-UAAUU-5" hautement conservé. La plupart des génes sont
separés par des séquences intergéniques non conserves, mais certains genes se
chevauchent. La plupart de ces chevauchements sont extrémement courts et
limités a ce pentamére hautement conserveé. Il y a un chevauchement d'un seul
gene dans les génomes de Marburg, mais plusieurs génes chevauchent (2-3)
dans les genomes de virus Ebola. La signification fonctionnelle de ces courts
chevauchements n’est pas claire, mais l'atténuation de la transcription du gene

en aval a été postulée pour d'autres virus de I'ordre Mononegavirales. En outre,
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la plupart des genes possédent relativement une longue région non codante 3’ 5°.
Contrairement a MARYV, les géenes de GP d’EBOV possedent trois ORFs
chevauchant qui peuvent étre joints par le bégaiement de la polymérase de

transcription (figure 5).
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Marburg and Ravn virus genomes, 19.1 kb
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Ebola, Sudan, and Tai Forest virus genomes, 18.9 kb
+ VP40 GP +
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Reston virus genome, 18.9 kb
+ VP40 GP * +
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* A VP30 VP24 L '5'
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Figure 5: Schéma d'organisation du génome de filovirus[9].

Les génes qui codent pour des protéines structurales sont identifiés dans le génome. Les
cases colorées désignent les régions codantes et les cases grises désignent les régions non
codantes. Les genes commencent avec des sites conservés d'initiation de la transcription et se
terminent par des sites conservés de la terminaison de la transcription (sites de
polyadénylation). Les genes Communicants sont soit séparées I'un de I'autre par une région
intergénique (fleches) ou se chevauchent. La séquence glissante du géne GP du virus Ebola
est indiquée par un triangle noir. A I'extréme, les extrémités 3’ et 5° des génomes sont a la

téte et la queue des séquences, respectivement, qui sont en partie complémentaires
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111.5. Cycle de réplication du virus :

La stratégie de réplication des Filovirus n’est pas bien étudiée. Des études
ultrastructurales indiquent une association de particules virales avec des puits
recouverts pour Iinitiation de l'infection, ce qui suggere que les Filovirus
pénetrent dans les cellules par endocytose; les études moléculaires confirment en
partie ces données, mais sont contradictoires en termes de voies d'endocytose
utilisées. La glycoprotéine de pointe intervient dans la liaison du récepteur et sa
fusion ultérieure. Les lectines de type C et les intégrines ont été décrites comme
facteurs potentiels de fixation du virion, mais le récepteur de surface cellulaire
demeure évasif. La decapsidation est présumée se produire d'une maniere
analogue a celle des autres Mononegavirus. La transcription et la réplication du
génome ont lieu dans le cytoplasme et suivent en général les modeles pour les
membres des familles des Paramyxoviridae et des Rhabdoviridae. La
transcription commence au niveau du site conservé de début et la
polyadénylation se produit a un segment de résidus d'uridine dans le site de
terminaison. Les séquences non codantes5’-terminales privilégient les structures
en épingle a cheveux comme pour tous les sgRNAs (ARNm). La réplication
impligue la synthése de copies trés longues a brin positif (les anti-génomes).
Lors de l'infection, des quantités massives de nucléocapsides s’accumulent en
intracellulaire et forment des corps d'inclusion intracytoplasmiques. Les virions
sont libérés par bourgeonnement a partir des membranes plasmiques. La
stratégie d'expression des genes de GP du virus Ebola est distincte de celle des
genes de GP du virus Marburg et implique le montage de la transcription (Figure
2). Le principal produit de la transcription non éditée (ORF1) donne une

glycoprotéine non structurale (pré-sGP), qui est clivée par protéolyse a deux
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protéines sécrétées, SGP et A-peptide. Les résultats de I'édition dans I'expression
est soit GP4,, plus longue ou une glycoprotéine secondairement sécréetée (ssGP).
Les sGP, GP4,, et ssGP partagent 295 résidus d'acides aminés N-terminaux,
mais different dans leur C-terminales et, de ce fait, dans la structure

quaternaire.(figure 6)
I111.6. Les propriétés génétiques et antigéniques :

L’infectivité du virus Ebola est mal neutralisée in vivo, mais au moins deux
anticorps neutralisants puissants ont été décrits comme puissants in vitro (virus
Soudan: 16F6; virus Ebola: KZ52). 1l n’y a qu'une réactivité croisée antigénique
limitée entre les virions Marburg et les virions Ebola. Les génes des GP du virus
Marburg et du virus Ebola different par plus de 57%, et I'analyse phylogenétique
separe clairement MARV et EBQOV, justifiant la création de deux genres de
Filovirus (Marburg et Ebola) (Figure 6). Un seul Virus Marburg (virus de
Marburg, les especes du lac Victoria Marburg *) et cing virus distincts, que
I'ICTV rattache chacun a l'une des cing especes du genre Ebolavirus. Cependant,
la taxonomie des Filovirus est recente et continue d'évoluer au gré des
avancees phylogénétiques, d'ou une relative confusion entre les différentes
dénominations retenues selon les auteurs. Un usage bien ancré dans les
laboratoires  fait du virus Ebola une désignation  synonyme
du genre Ebolavirus décliné en cing sous-types de virus, tandis que la
nomenclature adoptée par I'ICTV, faisant du virus Ebola le virus de l'espece

type du genre Ebolavirus, n'a pas encore été ratifiée.
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Le nom des especes virales valide par I'lCTV a sensiblement évolué depuis

I'identification de ces virus [1]. On distingue :

le virus Ebola proprement dit (EBOV), de I'espece Ebolavirus
Zaire (autrefois ZEBQOV), ou sous-type Ebola Zaire, identifié pour la
premiere fois en 1976 au Zaire[15] (aujourd'hui République
déemocratique du Congo) — c'est le plus virulent des cing virus, a

I'origine de I'épidémie de 2014 en Afrigue de I'Ouest[16] ;

le virus Soudan (SUDV), de l'espece Ebolavirus Soudan (autrefois
SEBQOV), ousous-type Ebola Soudan, endémique au Soudan du
Sud et en Ouganda ;

le virus Reston (RESTV), de I'espéce Ebolavirus Reston (autrefois
REBOV), ousous-type Ebola Reston, identifié en 1983 dans la

région de Reston, aux Etats-Unis ;

le virus Forét de Tai (TAFV), de l'espece Ebolavirus Forét de Tal,
autrefois Ebolavirus Cote d'lvoire (CIEBOV), ou sous-type Ebola
Forét de Tai (ou encore Ebola Cote d'lvoire), identifié en 1994 dans
le parc national de Tai, en Céte d'lvoire, aux confins de la Guinée et
du Libéria ;

le virus Bundibugyo (BDBV), de l'espéce Ebolavirus Bundibugyo
(autrefois BEBOV), ou sous-type Ebola Bundibugyo, identifié en
2008 dans la région de Bundibugyo, en Ouganda.
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Ils different les uns des autres par 37 a 41% au niveau nucléotidique. La
variation des ségquences génomiques a été montrée comme étant faible parmi les
différents isolats de Filovirus: <2%, par exemple, dans le cas d'isolats de virus
Ebola. Il semble y avoir moins ou méme pas de variabilités génétiques entre les
isolats provenant de patients différents du méme foyer. Toutes les données
indiquent un degré remarquable de stabilité génétique au fil du temps. Les
variations géenétiques entre les différents virus du genre Ebolavirus peuvent étre
illustrées par la comparaison de la taille des différents génomes et leurs taux de
GC (coefficient de Chargaff) respectifs (tableau I11)
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Figure 6 : Cycle de réplication du virus Ebola.

Virus Ebola (EBOV) se lie & des facteurs de fixation et les récepteurs sur la surface cellulaire
par le spicule du virus, la glycoprotéine (GP) (étape 1). Le virus est ensuite internalisé dans un
macropinosomes (étape 2) et la traite dans un compartiment endosomal contenant la cystéine
protéases cathepsine B (CatB) et CatL (étape 3). Ces protéases digerent la GP a une forme kDa 19,
qui est alors stimulée pour initier la fusion entre les membranes virales et les endosomes (étape 4).
Apreés la fusion, la nucléocapside virale est libéré dans le cytoplasme, ou le génome est répliqué (étape
5) et transcrite (étape 6) a I'aide des protéines virales VP35, VP30 et L, et les ARNm viraux sont alors
traduite (étape 7) . ARNm codant GP sont amenés vers le réticulum endoplasmique (RE) (étape 8), ou
la GP est synthétisé, et sera modifié avec des sucres N- liés et trimérisés. GP est en outre modifié dans
I'appareil de Golgi et livré & la membrane plasmatique dans des vésicules sécrétoires (étape 9). A la
membrane plasmatique, le complexe de ribonucléoprotéine (ARN ainsi que la nucléoprotéine (NP)) et
les protéines virales associées assemblent avec les protéines associées a la membrane (protéines de la
matrice VP24 et VP40, et GP), et les virions obtenus bourgeonnent a partir de la surface cellulaire
(étape 10) . Les formes non structurelles du GP, y compris GP soluble (SGP), sont également
sécrétées (étape 11).
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Tableau 3 :

Virus

Génome des virus du genre Ebolavirus

Taille de I'ARN génomique

Ebolavirus Zaire 18,96 kb
Ebolavirus Soudan 18,88 kb
Ebolavirus Reston 18,89 kb
Ebolavirus Forét de Tai 18,93 kb
Ebolavirus Bundibugyo 18,94 kb
100089 DRC 1959
Ravn, Kenya 1987
PI.-’lElFbLIFQ 5‘#[ Ozonlins, Zimbabwe 1975
2979 07 DRC 1999
a4
o 05 DRC 1995
1379c Angola 2005
99/58

Ebola

Popp, Uganda/Germany 1967
5o Musoke, Kenya 1980

qpp| £aire, Yambuku 1978

o5 Zaire, Kikwit 1995

100

100 Cote d'lvoire, 1994
Bundibugyo, Uganda 2007

Taux de GC

41,1 %

41,3 %

40,6 %

42,3 %

42,0 %

—_ _:Sudan, Gulu Uganda 2000
el 100 Reston, USA 1989

Figure 6 : Arbre phylogénétique des filovirus
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111.7. Propriétés physicochimiques :
*Sensibilité aux médicaments :

Elle demeure Inconnue. Des essais clinigues ont été menes, mais aucune
molécule n’a été totalement approuveée pour le traitement de I’infection a virus
Ebola. Par ailleurs, aucun vaccin ne s’est revélée efficace contre I’infection a
virus Ebola chez I’humain, bien que I’on ait mené plusieurs etudes chez des

animaux pour déterminer I’efficacité de divers traitements.
*Sensibilité aux désinfectants :

Le virus Ebola est sensible a I’acide acétique a 3 %, au glutaraldéhyde
a 1 %, aux produits a base d’alcool, a des dilutions d’eau de Javel (hypochlorite
de sodium) a 5.25% (1/10 a 1/100 pendant > 10 minutes), et a I’hypochlorite de
calcium (poudre de blanchiment)[17,18,19]. Selon les recommandations de
I’OMS concernant le nettoyage des déversements de sang ou de liquides
corporels, lorsque les surfaces contaminees peuvent tolérer un contact avec de
puissants agents de blanchiment (comme les surfaces en ciment ou en métal) ; il
faut les mouiller abondamment avec une solution d’eau de Javel a 5,25 % diluee
a 1/10 et laisser agir 10 minutes[18]. Lorsque les surfaces contaminées sont
sujettes a la corrosion ou a une décoloration, il est recommandeé de les nettoyer
soigneusement pour enlever les taches visibles, puis d’appliquer une solution
d’eau de Javel a 5,25 % diluée a 1/100 et de la laisser agir pendant plus de 10

minutes.
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*Inactivation physique :

Le virus Ebola est moyennement thermolabile et peut étre inactivé par
chauffage pendant 30 a 60 minutes a 60 °C, par ebullition pendant 5 minutes, ou
par irradiation gamma (1,2 x 106 rad & 1,27 x 10° rad) en association avec du
glutaraldéhyde a 1% [17,20]. Le virus Ebola est également moyennement

sensible au rayonnement UV.
*Survie a I’extérieur de I’hote :

Les Filovirus peuvent survivre pendant des semaines dans le sang, et ils
peuvent également survivre sur des surfaces contaminées, notamment a basse
température (4 °C)[21,22]. Dans une étude, il s’est avére impossible de
récupérer le virus Ebola sur des surfaces contaminées expérimentalement
(plastic, metal ou verre) a température ambiante[22]. Dans une autre étude, on a
constaté que, dans des liquides contaminés qui sechent sur du verre, du
caoutchouc de silicone ou un alliage d’aluminium peint, le virus Ebola peut
survivre a la noirceur pendant plusieurs heures aux conditions ambiantes
(temperature de 20 °C a 25 °C et humidité relative de 30 % a 40 %) (la quantité
de virus a diminuée a 37 % apres 15,4 heures); le virus Ebola est toutefois moins
stable que certains autres virus causant une fievre hémorragique (virus Lassa).
Dans un milieu de culture tissulaire que I’on a laissé sécher sur du verre et que
I’on a entreposé a 4 °C, le virus Ebola-Zaire a survécu pendant plus
de 50 jours[22]. Cette information est tirée de travaux de nature expérimentale et
n’est donc pas fondée sur des observations réalisées dans des conditions
naturelles. Cette information vise a appuyer la réalisation d’évaluations locales

des risques en laboratoire.
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Selon une étude portant sur la transmission du virus Ebola a partir de
vecteurs passifs dans une salle d’isolement, le risque de transmission est faible
lorsque les recommandations en matiere de prévention des infections
s’appliquant aux fievres hémorragiques virales sont respectées[23]. Les
protocoles de prévention des infections comprenaient la décontamination
quotidienne des planchers avec une solution d’eau de Javel a 0,5% et la
décontamination des surfaces visiblement contaminées avec une solution d’eau

de Javel a 0,05 %, au besoin.
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1V.1. Réservoir :

La fievre hemorragique Ebola est considérée étre une zoonose classique
avec persistance du virus Ebola dans une espece de réservoir généralement dans
les zones endémiques. Les singes, I’homme, et peut-étre d'autres especes de
mammiferes qui sont sensibles a l'infection par le virus Ebola sont considérés
comme des hétes finaux et non pas comme des especes réservoirs. Bien que
beaucoup d'efforts aient été réalisés pour identifier les réservoirs naturels avec la
survenue de chaque grande épidémie de fievre hémorragique a virus Ebola, ni
potentiel hotes ni vecteurs arthropodes n’ont été identifies [24,25]. Les
rongeurs et les chauves-souris ont longtemps été suspects pour étre les especes
réservoirs potentiels. Cette idée a été soutenue par des études expérimentales
chez les plantes et les animaux africains qui ont abouti & une infection
productive des chauves-souris frugivores et insectivores africaines avec le virus
Ebola au Zaire, mais un lien solide n’a pu étre etabli [26]. La premiére preuve de
la présence du virus Ebola au Zaire dans les chauves-souris naturellement
infectées a été documentée par la détection de I’ARN viral et des anticorps chez
trois especes d’arbre perchés : Hypsignathus monstrsus, Epomops franqueti et
Myonycteris torquata [27]. Toutefois, malgré les efforts déployés, le virus Zaire
Ebola n’a pas été isolé avec succés a partir d’animaux infectés
naturellement. L'isolement et I’identification du virus de Marburg chez les
chauves-souris frugivores cavernicoles Rousettus aegyptiacus apporte son
soutien a l'idée de chauves-souris comme une espece de reservoir pour les
filovirus. Ce constat est rassurant puisque plusieurs épidémies de virus de

Marburg ont été associées a des grottes ou des mines qui sont habituellement
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fortement infestées par les chauves-souris[28]. Des données pour des réservoirs

potentiels pour l'une des quatre autres especes de virus Ebola n’existent pas.

Les infections a virus Ebola sont rares en Afrique équatoriale, bien que
probablement sous-declarés. La transmission de I’espece réservoir a I'homme ou
a d'autres gammes d’hotes pourrait donc étre un événement rare, compte tenu de
la distribution restreinte ou le contact restreint avec les especes
réservoirs. Cependant, les chauves-souris sont frequemment rencontrées en
Afrique équatoriale et chassées pour leur viande dans de nombreux endroits. Par
conséquent, le virus Ebola pourrait persister comme une infection
asymptomatique ou subclinique dans les especes réservoirs, avec peu ou pas de
transmission, et pourrait é&tre sporadiguement activé par un stimulus
approprié. Le stimulus peut étre le stress, la co-infection, les changements dans
les sources alimentaires, et la grossesse, comme montré experimentalement in

vivo et in vitro [29].

Cette hypothese expliquerait la nature sporadique et la périodicité des

épidémies de fievre hémorragique a virus Ebola en Afrigue.

Les études futures doivent s’attaquer a I’ampleur et I’identification des
infections de virus Ebola dans les chauves-souris insectivores et frugivores dans
les zones endémiques pour ces virus. Des questions telles que la pathologie du
virus et de sa persistance chez les chauves-souris, les mecanismes d'activation
potentiels du virus persistants et les voies de transmission potentielles doivent
étre traitées par terrains et études expérimentales. Cependant, il faut garder
I'esprit ouvert pour l'existence d'autres especes réservoirs et un roéle pour les
hotes amplificateurs potentiels, surtout apres la découverte du virus Ebola

Reston chez les porcs aux Philippines[30].
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1V.2. Modes de transmission :
*De personne a personne :

La transmission de personne a personne se fait par contact direct avec le
sang, les liquides organiques, ou de la peau des patients atteints de maladie a

virus Ebola, y compris ceux qui en sont décéedés [31]. A titre d'exemples:

el e lavage rituel des victimes d'Ebola lors des funérailles a joué un role
important dans la propagation de l'infection dans les foyers derniers, et a

contribue a I'épidémie en Afrique de I'Ouest.

eAu cours de la phase précoce de I'épidémie de 2014 Afrique de I'Ouest,
plusieurs centaines de medecins et infirmiers africains se sont infectés tout en
prenant soin des patients atteints de la maladie a virus Ebola, montrant que les

travailleurs de la santé sont a risque éleve d'infection.

Le risque d'infection dépend en partie du type de fluide corporel auquel une

personne est exposée et la quantité de virus qu'il contient.

Risque de transmission par différents fluides corporels-La
transmission est plus susceptible de se produire par contact direct de la peau ou
des muqueuses non protégees avec des fluides corporels contenant le virus d'une
personne qui a developpé des symptomes de la maladie [ 31]. Selon
I'Organisation mondiale de la santé, des fluides du corps les plus infectieux sont

le sang, les excréments, et les vomiques[32].

Le virus a également été détecté dans l'urine, le sperme, la salive et le lait
maternel [33]. La RT-PCR a également identifié¢ I'ARN viral dans les larmes et

la sueur, ce qui suggere que le virus peut y étre présent.
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Le virus ou son ARN viral peut persister dans certains de ces fluides, méme
apres qu'il ne soit plus détecté dans le sang; Cependant, le risque de transmission

du virus persistant sur ces sites n’est pas bien établi.

eDes études de suivi d'environ 40 survivants dans le Kikwit en 1995, lors
de I’épidémie de la République démocratique du Congo ont trouvé que les
sequences d'ARN viral peuvent étre détectes par RT-PCR dans le sperme des
patients de sexe masculin pour un maximum de trois mois, et le virus infectieux
a été récupére a partir du sperme d'un individu 82 jours apres apparition de la
maladie [33].

eUne etude de divers prélevements recueillis de patients lors de I'épidémie
de la maladie a virus Ebola Soudan a Gulu, en Ouganda en 2000 a détecté le
virus dans le lait maternel d'un patient, méme aprés que le virus ne soit plus
détectable dans le sang [34]. Deux enfants qui ont été allaités par des meres

infectées sont morts de la maladie.

elLors de I'épidémie en Afrique de I'Ouest 2014, le virus a été cultivé a
partir de l'urine d'un patient 12 jour apres que la derniére culture positive a été

identifiée dans le plasma [35].

Le virus Ebola peut aussi se propager par contact direct avec la peau d'un
patient, mais le risque de développer une infection avec ce type d'exposition est
inférieur a l'exposition aux fluides corporels. Ce virus présent sur la surface de la
peau peut résulter soit de la réplication virale dans des structures dermiques et
épidermiques, soit par la contamination par le sang ou d'autres fluides corporels,

ou les deux.
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Le risque de transmission du virus Ebola dépend aussi de la quantité de
virus dans le fluide. Au cours de la phase précoce de la maladie, la charge virale
dans le sang peut étre trés faible, mais les niveaux augmentent rapidement et
sont tres élevés chez les patients gravement malades [32-35]. A titre d'exemple,
une etude épidémiologique a revélé que les membres de la famille étaient plus a
risque d'infection s’ils avaient un contact physique avec des parents malades (ou
leurs fluides corporels) pendant les derniers stades de la maladie, ou lors du

rituel des funérailles[31].

Le risque de transmission par contact avec des surfaces contaminees —
Le virus Ebola peut étre transmis par contact avec des surfaces et des objets
contamines. Les Centres de Control des maladies (CDC) indiquent que le virus
présent sur les surfaces peut rester virulent de quelques heures a quelques jours
[36]. Il n'y a pas de données de haute qualité pour confirmer la transmission par
I'exposition a des surfaces contaminées, mais il est clair que le risque potentiel
peut étre considérablement réduit ou éliminé par un nettoyage adéquat de

I'environnement [33].

Risque de transmission par voie aérienne - Il n’existe aucune preuve que
le virus Ebola peut se propager de personne a personne par Voie
respiratoire. Cependant, les expériences de laboratoire ont montré que le virus
Ebola administré sous forme d'aérosol a petites particules est hautement
infectieux pour les rongeurs et les primates non humains [37]. Le personnel de
santé peut donc étre a risque de maladie a virus Ebola s’ils sont exposés a des

aérosols généres pendant les procédures médicales.

La transmission nosocomiale - Transmission aux personnels de santé peut

se produire lorsque I'équipement de protection individuelle approprié n’est pas
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disponible ou n’est pas correctement utilisé, en particulier pour s’occuper d'un
patient gravement malade qui n’est pas reconnu comme ayant la maladie a virus
Ebola. Lors de I'épidémie en Afrique de I'Ouest 2014, un grand nombre de
professionnels de la santé ont été infectés, en partie a cause des pénuries de
matériel de protection individuelle et/ou a l'exposition pour les patients atteints

d'une infection non reconnu.

Les procédures médicales ont joué un réle majeur dans certaines épidémies

passées en amplifiant la propagation de l'infection.

eUn exemple tragique d'une flambée ponctuelle iatrogene s’est produite en
1976, quand un individu infecté par le virus Ebola a été parmi les patients traités
dans un petit hopital missionnaire dans Yambuku, Zaire. A cet hopital, le
personnel médical a réegulierement injecté tous les patients fébriles avec des
médicaments antipaludéens, en employant des seringues qui ont été rincees dans
la méme casserole d'eau, puis ré-utilisées. Le virus a eté transmis simultanément
a pres de 100 personnes, qui ont tous développé la maladie a virus Ebola et qui
en sont morts. L’infection est ensuite propagée aux familles, aux aides soignant,
le personnel de I'hépital, et ceux qui ont préparé les dépouilles pour

I'enterrement.

eUn type d'amplification iatrogéne différente s’est produit en 1995 a
Kikwit, Républigue démocratique du Congo quand un patient a été hospitalisé
avec des douleurs abdominales et a subi une laparotomie exploratrice
[38]. Toute I'équipe chirurgicale a été infectée, probablement par I'exposition
non protégée par voie respiratoire a du sang en aérosol. Une fois que ces
personnes ont été hospitalisées, la maladie s’est propagée au personnel de

I'nopital, aux patients et les membres de la famille par contact physique direct.
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Malgré ces épisodes dramatiques de transmission nosocomiale, d'autres
expériences en milieu hospitalier ont démontré une incidence beaucoup plus
faible de la propagation secondaire. Par exemple, quand un patient non reconnu
atteint de la maladie a virus Ebola a été traité dans un hépital d'Afrique du Sud
en 1998, une seule personne a été infectée parmi 300 personnels de santé
potentiellement exposes [39].Une observation similaire a eté faite quand un
patient avec une infection non reconnu par le virus de Marburg été traité dans un
hopital d'Afrique du Sud en 1975, entrainant la propagation de l'infection a

seulement deux personnes par contact physique [40].
*Contact avec des animaux infectés:(figure 8)

- L'infection humaine par le virus Ebola peut se produire par contact avec
des animaux sauvages (par exemple, la chasse, la boucherie, la viande et la
préparation des animaux infectés). A Mayibou, (Gabon) en 1996, par exemple,
un chimpanzeé trouvé mort dans la forét a été egorgé et mange par 19 personnes,
qui sont tous devenus gravement malades sur un court intervalle [41]. Depuis ce
temps, plusieurs épisodes similaires ont résulté de contact humain avec les

gorilles ou les chimpanzés infectés pendant la chasse.

L'exposition a des chauves-souris - La transmission directe de I’infection
a virus Ebola par les chauves-souris aux humains ou les primates sauvages n'‘a
pas été prouvée. Cependant, les séquences d’ARN Ebola et des anticorps du
virus Ebola ont été détectés dans les chauves-souris capturées en Afrique
centrale [42]. Les chauves-souris ont eté identifiées comme une source directe

d'infection humaine par le virus de Marburg.
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*Autres modes de transmission :
Les autres voies potentielles de transmission sont les suivantes:

eL’infection accidentelle du personnel dans toute installation de

biosécurité niveau-4 (BSL-4) ou les Filovirus sont a I'étude.
e|’utilisation des Filovirus comme armes biologiques [43].

A ce jour, il n’existe aucune preuve de transmission interhumaine du virus
Ebola par les moustiques ou d'autres arthropodes piqueurs. Les épidémies
passées de la maladie a virus Ebola en Afrique centrale auraient certainement éte
plus grandes et plus difficile a contréler si le virus avait été transmis par ces

mécanismes.

Les fievres hémorragiques virales ont une dose infectieuse de 1 a

10 organismes aérosolisés chez les primates non humains[44]
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1. Réservoir du virus:
les chauves-souris frugivores

Le wirus se maintient dans les populations de
chauves-souris frugivores. Les chauves-souris
assurent la dissémination du virus pendant

leurs migrations.

A—P

A4

EBOLA

2. Epizootie chez les primates‘ ‘3. Infecti

on primaire humaineH 4. Transmission secondaire ‘

Les chauves-souris frugivares infectées
entrent en contact direct ou indirect avec
d'autres animaux gqu'elles contaminent
provoquant parfois des épidémies de grande
ampleur chez les gorilles, les chimpanzés,
d'autres singes et d'autres mammiféres (par
exemple les antilopes de forét)

L'hamme se contamine soit par contact
direct avec les chauves-souris infectées
(evenement rare), soit lors de la
manipulation d'animaux infectés trouvés
maorts ou malades dans la forét (plus
fréquent).

La transmission secondaire d'homme
homme se fait par contact direct avec le
sang, les sacrétions, les organes ou des
liquides hiologiquas des sujets infectés,
Risgue important de transmission au cours
des soins au malade ou lors de la prise en
charge du défunt [funérailles).

Figure 7 : Hypothéses sur la transmission du virus Ebola a I'interface homme-animal [7]
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1V.3. Facteurs favorisants :

L’evolution de la flambée de maladie a virus Ebola en Guinée, en Sierra
Leone et au Libéria reste tres inquiétante dans la mesure ou on constate toujours
des transmissions primaires et secondaires du virus en milieu urbain et en milieu

rural.

La tendance actuelle et les facteurs de risque potentiels concernant une
propagation continue de cette épidémie ont eté analysés. Les principaux facteurs
qui expliquent la persistance de la propagation de la flambée de maladie a virus

Ebola dans la sous-région sont les suivants :

a. Certaines pratiques culturelles et croyances traditionnelles défavorables,
sources de méfiance, d’appréhension et de réticence a adopter les mesures
préventives de santé publigue recommandees. Cette situation a des
conséquences négatives sur la demande de soins — par exemple, les patients
atteints de maladie a virus Ebola sont cachés ou pris en charge a domicile — et

sur les coutumes funéraires encore pratiquees.

Ce sont des pratiques a tres haut risque qui exposent considerablement les
communautés au virus Ebola et qui expliguent pourquoi on déplore encore des
déces dus a la maladie au sein des communautés. En outre, les contacts
éventuels des patients pris en charge a domicile et les personnes exposees au
cours des inhumations traditionnelles ne sont pas systéematiquement recensés et
placés en observation (alors que c’est une mesure essentielle pour endiguer la
transmission du virus Ebola au sein d’une communauté), et cela constitue donc

un facteur important d’amplification de la flambée.
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b. Les nombreux mouvements de population a I’intérieur et au-dela des
frontieres ont favorisé la propagation rapide de I’infection dans les trois pays.
Les communautés homogenes qui habitent dans les zones frontalieres
entretiennent des liens sociaux et culturels qui facilitent la transmission du virus.
Par exemple, certaines personnes franchissent la frontiere pour rendre visite a un

parent malade ou pour assister a des obseques.

En outre, ces mouvements transfrontieres sont compliqués a suivre et

plusieurs contacts sont perdus de vue.

c. Il n’existe pas actuellement de couverture compléte par des mesures
permettant d’endiguer efficacement la flambée. L’étendue geéographique sans
précédent de la flambée dans les trois pays exige des capacités et des structures
de riposte enormes et fiables, du point de vue humain, financier, opérationnel et

logistique.

C’est la premiere flambée importante de maladie a virus Ebola en Afrique
de I’Ouest et les pays touchés disposaient de peu de moyens et de structures
pour la préparation et la riposte aux flambées, en particulier a une flambée de
fievre hémorragique virale. Enfin, I’appréhension de certaines communautes
empéche les populations touchees de béneéficier de mesures efficaces de lutte

contre la flambée.
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1V.4. Données actuelles :

L'épidémie de maladie a virus Ebola en Afrique de I'Ouest débute au sud-
est de la Guinee en décembre 2013, avant de s'étendre au Liberia et a la Sierra
Leone puis, dans une moindre mesure, au Nigeria, au Sénégal, aux Etats-Unis, a
I'Espagne et au Mali. C'est la premiere fois que ce virus, sans traitement connu,
entraine une contamination hors d'Afrigue centrale puis hors du continent

africain.

Cette epidémie, la plus meurtriere depuis la découverte du virus en 1976,
est causée par la souche Zaire du virus. Selon I'Organisation mondiale de la
santé (OMS), le patient zéro serait un enfant décéde en décembre 2013 pres
de Gueckédou, dans le sud-est de la Guinée. En aodt 2014, I'OMS qualifie
I'épidémie d'« urgence de santé publique de portée mondiale » et estime qu'elle

pourrait entrainer plus de 20 000 cas de contamination.

Le 3 decembre 2014, I'OMS recense 17 145 cas pour 6 070 déces, dont plus

de la moitié au Liberia.
IV.4.1. Développement de I'épidémie :
1V.4.1.1. Premiéres contaminations :

Selon I'OMS, la premiere infection reconnue a touché un petit garcon de
deux ans decedé le 28 décembre 2013 a Méliandou, un village reculé de
la préfecture de Guéckédou, au sud-est de la Guinée, au carrefour des frontieres
libérienne et sierraléonaise [45]. C'est la premiere fois que la maladie a virus
Ebola est diagnostiquée hors d'Afrique centrale[46]. L'OMS pense que l'enfant
aurait été contamine apres avoir consommé de la viande infectée[45]. Le garcon

a ensuite contaminé sa sceur de trois ans, qui a elle-méme contaminé leur mere,
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leur grand-meére ainsi qu'une amie sierraléonaise. Elles décedent toutes quelques
semaines plus tard, durant le mois de janvier 2014, la grand-meére a Guéckédou,
chef-lieu de la région, et I'amie sierraléonaise a Kekehou en Sierra Leone. Il
semble cependant que seule la grand-mere permet la poursuite et la
multiplication des chaines de transmission[45]. Il faudra attendre fin mars

2014 pour que le virus Ebola soit formellement identifié.
IV.4.1.2. Propagation régionale :

Durant la semaine du 20 janvier 2014, trois personnes atteintes de fievre
hémorragique succombent a Guéckédou, chef-lieu de la préfecture du méme
nom[48]. Deux semaines plus tard, le bilan s'éléeve a quinze deces dans la
localité[48]. Durant la semaine du 17 féevrier 2014, deux personnes présentant
les mémes symptdmes décedent a Macenta, ville située a une centaine de
kilométres a l'est. Durant la semaine du 24 février 2014, on recense neuf
nouveaux déces a Gueckédou et les premiers survivants sont déclarés. Fin
fevrier 2014, on déenombre 34 déces dans la region dont 29 dans la préfecture de

Guéckédou et cing dans la préfecture de Macenta.

Durant la semaine du 3 mars 2014, I'épidémie se propage dans la préfecture
de Kissidougou, située a une centaine de kilomeétres au nord de Guéckédou. Le
10 mars 2014, les hdpitaux et services publics de santé de Guéckedou et
Macenta alertent le ministere de la santé de la Guinée puis Médecins sans
frontieres. Une équipe gouvernementale intervient le 14 mars 2014[90]. Des
enquétes épidémiologiques sont lanceées et des échantillons sanguins sont
envoyés pour analyse a des laboratoires de sécurité biologique de niveau 4 a
Lyon en France et a Hambourg en Allemagne. Selon un rapport des autorités

locales, en coordination avec I'OMS et Médecins sans frontiéres, le bilan de la
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semaine du 10 mars 2014 est de 19 déces a Guéckédou, 5 a Macentaet 1

a Kissidougou[48].

Le 21 mars 2014, le laboratoire d'analyses de Lyon confirme pour la
premiere fois que la maladie qui sévit en Guineée est la fievre Ebola, de souche
Zaire. Le lendemain, I'épidémie s'étend et atteint la capitale Conakry. Le
gouvernement guinéen reconnait alors étre confronté a une épidémie de maladie
a virus Ebola[49]. L'OMS publie son premier bilan de 29 deces pour 49 cas dans

le pays, révisé a 59 déces pour 86 cas deux jours plus tard.

Le 31 mars 2014, I'OMS confirme la propagation du virus au Liberia. Le 17

avril 2014, on dénombre 131 déces pour 209 cas confirmés dans ces deux pays.

Le 27 mai 2014, les premiers cas sont recenses en Sierra Leone. Entre le 2
juin et le 2 juillet 2014, I'OMS enregistre un doublement du nombre de cas
de fievre Ebola, pour atteindre 467 déces pour 759 cas dans ces trois pays. Cette

épidémie devient alors la plus meurtriere depuis la découverte du virus en 1976.

Le 25 juillet 2014, un Américano-Libérien décede du virus peu apres son
arrivée a l'aéroport de Lagos au Nigeria[48], ville la plus peuplée d'Afrique. Fin
ao(t 2014, le virus atteint Port Harcourt a I'est du pays[50]. On dénombre alors

plus de 1 000 déeces en Afrique de I'Ouest liés a I'épidemie.

Le 12 ao(t 2014, un prétre espagnol décede du virus a Madrid quelques
jours apres avoir eté rapatrié du Liberia. Dans les semaines qui suivent,
les Etats-Unis, le Royaume-Uni, I'Allemagne, la France, la Suisse, la Norvége et

les Pays-Bas rapatrient également plusieurs malades.

45



Le 29 aol(t 2014, un étudiant guinéen atteint du virus parvient a
atteindre Dakar au Sénégal par la route[103] mais ne contamine personne dans

son pays.

Le 5 septembre 2014, on dénombre plus de 2 000 deces liés a I'épidémie,
dont la moitié au Liberia. Selon son ministre de la défense, lI'existence méme de

ce pays de 4,4 millions d'habitants pourrait étre « gravement menaceée ».

Le 6 octobre 2014, Ebola a officiellement tue 3 439 personnes (pour 7 478

malades déclarés en Afrique de I'Ouest, selon I’OMS).

Le 20 octobre 2014, I'OMS annonce que le Nigéria n'est plus touché par
I'épidémie.

Le 25 octobre 2014, une fillette récemment rentrée de Guinée décede du

virus a Kayes au Mali. C'est le premier cas détecté dans le pays.

Malgré sa proximite géographique avec le Liberia et la Guinée, la Cote
d'lvoire n'a, en novembre 2014, recensé aucun cas d'Ebola sur son territoire. Les
importants transferts de populations dus a la récolte du cacao en octobre dans le

pays laissent craindre d'éventuelles contaminations.
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B Cas de contamination et décés recensés

B Cas de contamination recensés

I Cas d’importation sans contamination recensés
B Déces de ressortissants/experts rapatriés

Rapatriement de ressortissants/experts contaminés

Figure 8 : Avancée de I’épidémie de maladie a virus Ebola en
Afrique de I’Ouest en 2014 [47]
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1V.4.1.3. Premieres contaminations hors d’Afrique :

Le 26 septembre 2014, un Libérien de 42 ans ayant quitté Monrovia une
semaine plus tot se présente a I’hdpital Texas Health Presbyterian de Dallas aux
Etats-Unis. Il se plaint de fiévre mais est renvoyé a domicile muni
d'antibiotiques. Devant la persistance des symptomes, il retourne a I’hopital le
28 septembre 2014 avant d'étre mis en quarantaine. La contamination au virus
Ebola est confirmée le 30 septembre 2014. C'est le premier cas de maladie a
virus Ebola diagnostiqué hors d'Afrique[51]. L'homme, decedé le 8 octobre
2014, contaminera a son tour deux infirmiéres l'ayant soigne a I’hopital, pourtant

sous protection[52].

Le 6 octobre 2014, on apprend gu'une infirmiéere ayant soigné un malade
d'Ebola rapatrié en Espagne a été a son tour contaminée. Fiévreuse des le 30
septembre 2014, elle n'aurait consulté que cing jours plus tard a son retour de
conges. C'est la premiere fois qu'une contamination par le virus Ebola se produit
hors d'Afrique. La Commission européenne réclame alors au ministére de la
santé espagnol « des éclaircissements » sur les causes de cette contamination en

milieu hospitalier[53].

Le 23 octobre 2014, un medecin américain ayant travaille pour MSF en

Afrique est diagnostiqué positif a New York[53].
IV.4.2. Evolution du nombre de cas et déces recenses :
Le premier bilan effectue par 'OMS date du 23 mars 2014.

Le 22 octobre 2014, I'Organisation mondiale de la santé (OMS) annonce
que I'épidémie a déja dépassé les 5000 morts, puis 6 000 au 3 décembre
2014.tableau IV
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Tableau IV: notifications des cas enregistrés et des déces dans I’ordre chronologique

inversé : [54]
il = — BN i1 = = (1 |
Date Du Guinée Liberia Sierra Nigeri | Sénégal | Etats- Espagne | Mali

Recensement Cas Décés | (cas/ (cas/ Leone a (cas/ | Unis (cas/ (cas/

déces) déces) (cas / (cas/ déces) | (cas/ déces) déces)

déces) déces) déces)

8 décembre 2014 17800 | 6331 | 2283/1412 | 7719/3177 | 7798/1742
5 décembre 2014 17517 | 6187 | 2192/1366 | 7690/3161 | 7635/1660
3 décembre 2014 17145 | 6070 | 2164/1327 | 7635/3145 | 7312/1583 | 20/8 1/0 4/1 1/0 8/6
23 novembre 2014 15935 | 5689 | 2134/1260 | 7168/3016 | 6599/1398 | 20/8 1/0 4/1 1/0 8/6
18 novembre 2014 15351 | 5459 | 2047/1214 | 7082/2963 | 6190/1267 | 20/8 1/0 4/1 1/0 6/6
16 novembre 2014 15145 | 5420 | 1971/1192 | 7069/2964 | 6073/1250 | 20/8 1/0 4/1 1/0 6/5
11 novembre 2014 14413 | 5177 | 1919/1166 | 6878/2812 | 5586/1187 | 20/8 1/0 4/1 1/0 4/3
9 novembre 2014 14098 | 5160 | 1878/1142 | 6822/2836 | 5368/1169 | 20/8 1/0 4/1 1/0 4/4
4 novembre 2014 13268 | 4960 | 1760/1054 | 6619/2766 | 4862/1130 | 20/8 1/0 4/1 1/0 1/1
2 novembre 2014 13042 | 4818 | 1731/1041 | 6525/2697 | 4759/1070 | 20/8 1/0 4/1 1/0 11
29 octobre 2014 13567 | 4951 | 1667/1018 | 6535/2413 | 5338/1510 | 20/8 1/0 4/1 1/0 1/1
27 octobre 2014 13703 | 4922 | 1906/997 | 6535/2413 | 5235/1500 | 20/8 1/0 4/1 1/0 11
23 octobre 2014 10141 | 4922 | 1553/926 | 4665/2705 | 3896/1281 | 20/8 1/0 4/1 1/0 1/1
19 octobre 2014 9936 | 4877 | 1540/904 | 4665/2705 | 3706/1259 | 20/8 1/0 3/1 1/0
14 octobre 2014 9216 | 4555 | 1519/862 | 4262/2484 | 3410/1200 | 20/8 1/0 3/1 1/0
12 octobre 2014 8997 | 4493 | 1472/843 | 4249/2458 | 3252/1183 | 20/8 1/0 2/1 1/0
8 octobre 2014 8399 | 4033 | 1350/778 | 4076/2316 | 2950/930 | 20/8 1/0 1/1 1/0
5 octobre 2014 8033 | 3879 | 1298/768 | 3924/2210 | 2789/879 | 20/8 1/0 1/0
1 octobre 2014 7492 | 3439 | 1199/739 | 3834/2069 | 2437/623 | 20/8 1/0 1/0
28 septembre 2014 7178 | 3338 | 1157/710 | 3696/1998 | 2304/622 | 20/8 1/0 1/0
23 septembre 2014 6574 | 3091 | 1074/648 | 3458/1830 | 2021/605 | 20/8 1/0
20 septembre 2014 5843 | 2803 | 1008/632 | 3022/1578 | 1813/593 | 20/8 1/0
14 septembre 2014 | 5335 | 2622 | 942/601 2701/1459 | 1673/562 | 21/8 1/0
13 septembre 2014 | 4985 | 2461 | 936/595 2407/1296 | 1620/562 | 21/8 1/0
10 septembre 2014 | 4806 | 2408 | 899/568 2407/1296 | 1478/536 | 21/8 1/0
6 septembre 2014 4293 | 2296 | 862/555 2046/1224 | 1361/509 | 21/8 1/0
5 septembre 2014 3967 | 2105 | 812/517 1871/1089 | 1261/491 | 22/8 1/0
31 ao(it 2014 3707 1848 | 771/494 1698/871 | 1216/476 | 21/7 1/0
26 ao(it 2014 3069 1552 | 648/430 1378/694 | 1026/422 17/6 1/0
20 ao(it 2014 2615 | 1427 | 607/406 1082/624 | 910/392 16/5
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18 aodt 2014 2473 1350 | 579/396 972/576 907/374 15/4
16 aodt 2014 2240 1229 | 543/394 834/466 848/365 15/4
13 aodt 2014 2127 1145 | 519/380 786/413 810/348 15/4
11 aodt 2014 1975 1069 | 510/377 670/355 783/334 12/4
9 aolt 2014 1848 1013 | 506/373 599/323 730/315 12/3
6 aolt 2014 1779 961 498/363 554/294 717/289 13/2
4 ao0t 2014 1711 932 485/358 516/282 691/286 13/2
1 aodt 2014 1603 887 472/346 468/255 656/273 9/1
30 juillet 2014 1440 | 826 460/339 391/227 574/252 4/1
27 juillet 2014 1323 729 427/319 329/156 533/233 31
23 juillet 2014 1201 672 410/310 249/129 525/224 1/1
17 juillet 2014 1048 632 406/304 196/116 442/206

12 juillet 2014 964 603 406/304 172/105 386/194

2 juillet 2014 759 467 413/303 107/65 239/99

24 juin 2014 599 362 390/270 51/34 158/58

17 juin 2014 528 337 398/264 33/24 97/49

10 Juin 2014 474 252 372/236 13/9 89/7

5 juin 2014 438 231 344/215 13/9 81/7

2 juin 2014 354 208 291/193 13/9 50/6

27 mai 2014 309 200 281/186 12/9 16/5

23 mai 2014 270 183 258/174 12/9

14 mai 2014 245 166 233/157 12/9

5 mai 2014 243 164 231/155 12/9

30 avril 2014 233 155 221/146 12/9

23 avril 2014 220 145 208/136 12/9

21 avril 2014 215 138 203/129 12/9

17 avril 2014 209 131 197/122 12/9

10 avril 2014 169 110 157/101 12/9

7 avril 2014 163 102 151/95 12/7

2 avril 2014 135 88 127/83 8/5

1 avril 2014 130 82 122/80 8/2

31 mars 2014 114 70 112/70 2/0

27 mars 2014 103 66 103/66

26 mars 2014 86 60 86/60

25 mars 2014 86 60 86/60

23 mars 2014 49 29 49/29
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Comme on peut I’imaginer, les réponses immunitaires innées précoces a
une infection Ebola sont difficiles a étudier chez I'hnomme pour des raisons
évidentes. Ainsi, I'étude des réponses immunitaires innées est mieux caractérisée
en utilisant des modeles animaux d'infection a virus Ebola, notamment les
primates non humains et surtout parce qu’elle peut étre effectuée également

dans les laboratoires qui ont désinstallations NSB-4.

Le fait que l'infection a virus Ebola chez les primates non humains conduit
essentiellement a des manifestations cliniques similaires a ceux des humains, il
est raisonnable de supposer que les résultats chez les primates non humains ont
des implications directes chez les humains. Les conclusions générales de
I'infection a virus Ebola sont que le virus cible principalement les monocytes /
macrophages et les lignées des cellules dendritiques et ultérieurement les

cellules endothéliales [55].

V.1. Les réponses immunitaires innées

Il est généralement connu que les réponses immunitaires innées sont les
mécanismes de défense de I'h6te contre l'exposition primaires de microbes
pathogenes. Ces réponses immunitaires innées comprennent un ensemble tres
sophistiqué de voies qui est doté d'une capacité unique de distinguer le soi du
non-soi. La reconnaissance du non-soi conduit au déchainement et a
I'orchestration coordonnée de molécules pour contrer le microbe envahisseur. Le
succes relatif de ces reponses immunitaires innées initiales conduit a la
génération de réponses immunitaires a médiation humorale et cellulaire ce qui
limite et élimine le plus souvent le microbe envahisseur. Plusieurs microbes,
cependant, comme les virus EBOLA, ont développé une variété de mécanismes

capables de renverser ces fonctions immunitaires innées(figure 10). Notamment,
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les virus Ebola contrent non seulement le systeme IFN de type 1 mais aussi
conduisent a la synthese de grandes quantités de cytokines pro-inflammatoires
relativement pour une période de temps prolongée, et contribuent ensemble a un
dysfonctionnement immunitaire et facilitent la réplication virale non contrdlee.
Ainsi, tandis que les réponses immunitaires innées transitoires sous forme de
cytokines sont bénéfiques pour I'néte, le méme spectre essentiel de cytokines
conduit a un déreglement des mécanismes d’homéostasie, a la destruction des
tissus de I'nGte et a la réplication microbienne incontrélée. Les protéines virales
du virus Ebola qui subvertissent les réponses immunitaires innées de I'note sont
brievement décrites ci-dessus (en vertu des mécanismes d’échappement viral). 11
est important de noter que l'une des principales réponses immunitaires innées
qui est contrecarrée par le virus est le systeme de l'interféron dans lequel a été
déemontré (au moins en utilisant des systemes de culture de tissu) que le virus
EBOLA inhibe la synthése des protéines qui peuvent servir de barrieres contre
celui-la. Ainsi, la synthése de la cellule hote des proteines transmembranaires 1-
3 IFN-inductible, tetherin et d'autres molécules de restrictions ont été inhibés
par les protéines du virus Ebola [56]. Plusieurs études ont été effectuees en
utilisant des cobayes, des souris immunodéprimees et des primates non humains
pour etudier soit les effets de I'infection a virus Ebola ou les essais de vaccins
potentiels avec l'utilisation de constructions recombinantes et diverses souches
consanguines de géne de souris knock-out [26-d30]. Alors que les études sur des
modeles animaux de petite taille sont tres instructives, cet examen portera
principalement sur ce que nous avons appris jusqu'a présent a partir d'études de
I'hnomme et les primates non humains qui ont survécu a l'infection virus Ebola

par rapport a ceux qui sont morts suite a une infection.
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L'infection des monocytes et des macrophages entraine une augmentation
de la synthése de TNF-a induisant la fievre et qui contribue a l'apoptose de
cellules lymphoides (donnant lieu a une lymphopénie caractéristiqgue de
I'infection a virus Ebola) et une inhibition marquée de l'interféron a/f. Telle
I’infection des monocytes / macrophages conduit également a la libération d'une
variété des protéines pro-inflammatoires qui comprennent I'lL-1, IL-6, IL-8, IL-
15, IL-16, les chimiokines MIP-1 alpha et béta, MCP-1, M-CSF, MIF, IP-10,
I’éotaxine pour n’en nommer que quelques-uns. Il est important de noter que la
méme chose se produit essentiellement chez des patients qui se rétablissent
d'une infection a virus Ebola mais elle n’est que transitoire et les niveaux sont 5-
1000 fois inférieures a celles qui procede a l'infection létale. En outre, les
niveaux observés chez les patients atteints de SUDV par rapport a EBOV sont
beaucoup plus faibles et il est estimé que les SUDV sont atténuée. 1l y’a un
rapport de I'importance des cellules NK dans la protection contre le virus Ebola
dans un modele de murin dans lequel I'épuisement des cellules NK aboli la

protection [57].
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Figure 10: Les trois branches du systéme immunitaire qui sont désactivées permettant la

réplication anarchique des virus EBOLA.
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V.2. Les réponses immunitaires acquises :

La plus grande partie de la compréhension de I'importance relative du role
protecteur des mecanismes immunitaires effecteurs humoraux et cellulaires a
I'égard de l'infection a virus Ebola ont été générés par l'utilisation d'une variété
de plates-formes de vaccins chez les souris, les cobayes et les primates non
humains. Le modele murin permet la delimitation du rdle des lignées cellulaires
spécifiques tels que les cellules T, les cellules T CD4 +et CD 8+, les cellules NK
et les lymphocytes B avec l'utilisation de la lignée cellulaire spécifique de
souches de souris knock-out. Les résultats obtenus en utilisant ces souches
Knok-out de souris ont montré que les souris déficientes en cellules T CD 4+et
les cellules B ont survécu a l'infection tandis que celles déficientes en cellules T
CD8+ n’ont pas survécu, soulignant le réle des cellules T cytotoxiques dans la
protection contre le virus Ebola [57]. Ces résultats du réle majeur des cellules T
cytotoxiques ont été appuyeés par des études chez les souris et les primates non
humains (PNH). Chez la souris, le transfert adoptif de cellules T CD 8+ de
souris immunisées a souris naives protege contre un défi létal avec le virus
EBOLA [58]. Dans le cas des PNH, le transfert passif de titres élevés d'lgG
antivirale n'a pas réussi a protéger les 3/4 des singes et I'épuisement des cellules
T CD 8+chez des singes vaccinés avant un défi en utilisant un adénovirus
serotype 5 (Ad5) a inhibé la protection dans 4/5 des singes [59]. Ces études
mettant en évidence un réle majeur pour les cellules T CD 8+ dans la médiation
de la protection contre les virus Ebola ont été suivies par une série d'études qui a
souligne un rdle majeur pour I'immunité humorale, et I'importance de I'immunité
humorale contre la cellulaire continue d'étre un sujet de débat. Ainsi, une telle
étude a montré que chez les singes infectés par le virus Marburg ou Ebola,
lorsqu'il a été administré des IgG a partir de singes qui ont survécu a l'infection a
virus Ebola, ceci a conduit a leurs protection par rapport a ceux qui ne I’ont pas
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recu, a conduit a la conclusion que des thérapies post-exposition avec des 1gG
était important [59]. Ces études furent bientot suivies par des études chez les
souris qui ont fait ressortir un réle de protection par I’intermédiaire d'anticorps
,Ce qui était en contradiction avec les études déja effectuées. Il est probable que
les différences dans la voie et la dose d'infection pourraient constituer la raison
pour lagquelle ces resultats sont distincts. Une analyse ultérieure des cobayes et
des PNH survivants et non-survivants de l'infection a virus EBOLA semble
montrer une forte corrélation entre les niveaux d'lgG spécifiques de GP et la
survie. In vivo, la deplétion de cellules T CD 4+, CD 20+, de cellules B ou de
cellules T CD 8+ avant et pendant la vaccination conduit a une conclusion
similaire dans les singes appauvris de cellules T CD 8+qui ont survecu a
I'infection alors que ceux appauvris de cellules T CD4+ ou de cellules B ont
échoué pour survivre. Une étude de cas humains survivants et non-survivants de
I'infection par le virus Ebola est apparu pour documenter un rdle pour les deux
mécanismes humoraux et cellulaires comme I'a rapporté une étude
épidémiologique a grande échelle de 4349 adultes et 362 enfants au Gabon [60].

Ainsi, alors qu’une implication définitive de I'immunité humorale contre le
virus Ebola peut étre retenue, I'implication de I'immunité cellulaire a été un sujet
de débat. Cependant, il semble logique de supposer que si le virus approprié
neutralise I'immunité antivirale humorale, il peut facilement neutraliser les
cellules sans virus. Il est difficile d'envisager la clairance des cellules infectées
par le virus par des mécanismes humoraux y compris des mécanismes d’ADCC
associé. Il semble donc raisonnable de conclure que a la fois, que les
mécanismes humorale et cellulaire spécifique du virus sont nécessaires pour la
clairance de l'infection virale et que le premier plus important au cours de
I'infection aigué est d’arréter la progression de la propagation virale et le second
plus important est d‘éliminer les cellules infectées.
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V.3. Pathogenese des Filovirus: hypotheses actuelles

Dans les sections suivantes, la pathogenése des infections a filovirus dont
I'entrée wvirale, les premieres cibles cellulaires, I’immunopathologie, le

dysfonctionnement des cellules endothéliales et la coagulopathie sera discutée.
V.3.1. L’entrée du Filovirus :

Les Filovirus sont capables d'infecter et de se répliquer dans une large
gamme de tissus et de cellules. Le virus pénetre I'nGte via les surfaces
muqueuses, les solutions de continuité, et les abrasions de peau ainsi que par les
injections accidentelles. L’entrée des Filovirus comporte trois phases distinctes:
I’attachement cellulaire, l'endocytose et la fusion. Il existe de multiples
mécanismes proposés d’entrée a la cellule, qui comprennent: I’endocytose
clathrine, la macropinocytose [61], et le récepteur de liaison facilité de la
glycoprotéine [61-62]. Plusieurs molécules cellulaires ont été proposées pour
étre des récepteurs cellulaires ou médiateurs de l'entrée du virus, y compris les
lectines de type C, les récepteurs de la tyrosine kinase et plus récemment
Niemann-Pick C1 [62-67]. Une large gamme de types cellulaires, incluant les
hépatocytes et les cellules du cortex et de la médullaire surrénalienne, ont été
trouvés pour étre permissive a l'infection par filovirus [68].L'interaction des
Filovirus avec de nombreuses protéines cellulaires différentes peut expliquer le
large tropisme vu dans cette infection. Le tropisme d'organes peut également
étre amelioré par un acces direct de particules virales aux cellules du systeme
phagocytaire mononucléaire, sans avoir a péenétrer les barrieres cellulaires et

tissulaires.
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V.3.2. -Les premieéeres cibles: Les macrophages et les cellules
dendritiques

Les macrophages, les cellules de Kupffer et les cellules dendritiques (CDs)
ont été identifiées comme des cibles précoces majeures et soutenues de
I’infection EBOV. En outre, les monocytes, les macrophages et les cellules
dendritiques sont suspectes d’étre responsable de la propagation du virus a partir
du site initial de l'infection vers les ganglions lymphatiques régionaux via les
vaisseaux lymphatiques, ainsi que vers le foie et la rate par le sang. EBOV
infecte ensuite les macrophages tissulaires, y compris les cellules de Kupffer, les
cellules dendritiques, et les cellules réticulaires fibroblastiques [69].

V.3.3. -L'immunopathologie :

Les dommages tissulaires vus par examen histologique peuvent étre
interprétés comme une preuve morphologique de la capacité du virus a subvertir
les réponses immunitaires a la fois innées et adaptatives.

Malgré la charge virale élevee et les lesions néecrotiques dans les cas de
filovirus, seule une inflammation minimale est observee dans les tissus et les
organes infectés, indiquant une réponse immunitaire dérégulée. Des études
d'hybridation in situ, d’immunohistochimie et au microscope électronique, ont
également montré une forte association de nécrose dans les organes
parenchymateux et la présence de multiples particules virales, des antigenes, et

des acides nucléigues avec une inflammation minimale.

Les virus Ebola utilisent de multiples mécanismes pour échapper a la
détection et contrer les réponses immunitaires innées. Les protéines structurales
VP24 et VP35 sont au cceur de la capacité du EBOV a se soustraire de
I’immunité innée de I’héte et d’inhiber les réponses de I’interféron de type
I(INF) [70-76].
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Plusieurs études ont montré que, dans les cas d'infections séveres, il existe
une énorme libération de médiateurs pro-inflammatoires et de substances vaso-
actives, qui favorise l'inflammation et la coagulation, mais, elles rendent le
systéme immunitaire incapable de prévenir de maniere efficace la propagation
systémique du virus. Des associations entre multiples cytokines pro-
inflammatoires et des taux de déces plus élevés sont observés dans les études
humaines[78]. Les monocytes et les macrophages libérent de nombreux
cytokines pro-inflammatoires (IL-1p, IL-1ra, IL-6, IL-8, IL-15 et IL-16), des
chimiokines et des facteurs de croissance (MIP-1a, MIP-1p, MCP-1, M-CSF,
MIF, IP-10, GRO-a ctéotaxine).

Les facteurs de necrose tumorale et les espéces réactives de I'oxygene et de

I'azote peuvent également étre impliques[77-79].

Une étude recente a noté que le profil de réponse inflammatoire chez les
patients pédiatriques qui ont survecu est différent du profil de ceux qui sont
morts. Les cas de déces en pédiatrie ont tendance a avoir des niveaux plus éleves
d'IL-10 [80]. Les cellules dendritiques sécretent des interleukines et des
cytokines, qui fournissent un lien essentiel entre les réponses immunitaires
innées et adaptatives, mais agissent aussi comme des cellules présentatrices
d'antigéne et initient des réponses immunitaires adaptatives par activation des
cellules T [77]. Les cellules dendritiques infectées sécretent seulement un
nombre limité de chimiokines, et ne parviennent pas a exprimer des molécules
de co-stimulation ou a reguler positivement le complexe majeur
d'histocompatibilitée (CMH) et sont incapables d'induire une différenciation de

lymphocytes allo-géniques [ 77,80].
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Bien que les lymphocytes ne soient pas des cibles de I'infection, les cellules
NK et les lymphocytes T subissent relativement t6t une apoptose «bystander» au
cours de la maladie [80]. L'épuisement des cellules NK et des lymphocytes T
peut étre vu dans le nceud histologique de la rate et de la lymphe, et altere
d’avantage la réponse immunitaire. Les Macrophages et les cellules dendritiques
infectées demontrent une expression accrue au TNF, au Fas etFas-ligand, a
I’apparenté au ligand TNF induisant I'apoptose (TRAIL) et de lI'oxyde nitrique
(NO), qui sont tous impliqués dans l'induction de l'apoptose des lymphocytes
daccueil. Une étude avait montré une diminution du taux des lymphocytes T
CD4 + et CD8 + circulants, qui a été associée a une augmentation de Fas dans
les lymphocytes T, suggérant que lI'apoptose est mediée par un mécanisme Fas-
FasL [78].

V.3.4. Dysfonction des cellules endothéliales :

Les analyses ultra-structurales dans les cas décédés montrent de
nombreuses inclusions et des particules virales dans les cellules endothéliales.
Bien que I’immunocoloration avec l'anticorps EBOV soit observées dans les
cellules endothéliales et I'endocarde, ces cellules restent souvent intact et
montrent des signes minimes de blessures. Au microscope électronique,
I’immunocoloration et les inclusions des cellules endothéliales cardiaques et des
cellules endothéliales systémiques, suggerent leur implication dans
I’hémorragie, dans le déséquilibre hydro-électrolytique et I’insuffisance cardio-
vasculaire. Une étude a montré que les cellules endothéliales chez les primates
non-humains ne sont pas des objectifs principaux de I’infection a EBOV.
Cependant, de multiples particules virales EBOV ont ete détectées dans
I'endothélium des cas décédes, et peuvent étre liés a des titres viraux eleves et a

la gravite des symptomes observes . Plusieurs études suggerent que la
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dépression endothéliale est causée par un mécanisme immunitaire a médiation
indirecte. Le NO, la prostacycline, les interférons (IFN), les interleukines et les
chimiokines peuvent modifier le tonus vasculaire et la perméabilite, la
thrombose, et l'inflammation, et peuvent contribuer a la pathogenese du

chochypotensive et de la coagulopathie vu dans les infections a filovirus [81].
V.3.5. -La coagulopathie:

L'état de coagulopathie observée est multifactoriel et semble étre causée
par une combinaison de l'activation du systeme phagocytaire mononucléaire,
I'agrégation et la consommation plaquettaire, l'activation de la cascade de
coagulation, la carence en facteurs de coagulation dus a une lésion du foie et des
lésions endothéliales. Des niveaux élevés de cytokines pro-inflammatoires,
notamment I'IL-6, déclenchent la cascade de coagulation [81]. En outre, les
monocytes et les macrophages infectés régulent positivement l'expression du
facteur tissulaire (TF) et la production d’ARNm de protéine de TF de surface
cellulaire; une étude a également détecté une augmentation des microparticules
membranaires exprimant TF chez les macaques infectés par EBOV [81]. La
réplication virale provoque aussi la nécrose hépatique / apoptose, ce qui nuit en
outre a la synthese des facteurs de coagulation critique.

La diminution des niveaux de protéine C, protéine S et du fibrinogéene ont
également été observés [82]. L activation aberrante des voies de fibrogenese et
fibrinolytiques conduit a une coagulation intravasculaire disseminée (CIVD).
Les marqueurs de fibrinolyse, comme les D-dimers, sont détectables au ler jour

chez les primates non humains infectés par EBOV.
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L'évolution clinique de l'infection a virus Ebola est variable chez les
humains. Dans une minorité de cas, I’expression de I’infection se réduit aux
symptdémes d’une grippe passagere associés a une coagulopathie légere, une
thrombocytopénie et une leucocytose avec un rétablissement complet mais la
majorité de la population infectée développe une maladie grave suivie par une

hémorragie, un état de choc et la mort.

Pendant pres de 40 ans, en commengant par les epidémies d'Ebola au Zaire
et au Soudan en 1976, un certain nombre de publications ont décrit les
caractéristiques cliniques et biologiques de cette maladie [79,83]. Cette
information est maintenant complétée par un nombre croissant de rapports de
cas et des grandes séries de patients de I'épidémie en Afrique de I'Ouest qui
decrivent les manifestations cliniques et I'évolution de la maladie de maladie a
virus Ebola parmi ceux en Afrique de I'Ouest, ainsi que ceux traités dans les

hopitaux américains et européens [84-87].

Bien que la plupart des caractéristiques de maladie a virus Ebola en
Afrique de I'Ouest correspondent aux descriptions antérieures, deux aspects

semblent différer:

el’ hémorragie est un aspect moins frequent et moins important
cliniquement du syndrome. Ainsi, le terme «maladie a virus Ebola»
est maintenant utilisé, plutét que le nom «fievre hémorragique a
Ebola »

el cs pertes de volume par les vomissements et la diarrhée contribuent

d’avantage a la gravité de la maladie que préecédemment reconnu.
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VI1.1. La période d'incubation :

Les patients atteints de maladie a virus Ebola ont généralement une
apparition brutale des symptémes, 6-12 jours apres l'exposition (intervalle de 3 a
21 jours) [84,88].11 n’existe aucune preuve que les personnes asymptomatiques
qui sont encore dans la période d'incubation soient contagieuses. Cependant,
toutes les personnes symptomatiques devraient I’étre supposé, et ayant le virus
dans le sang et d'autres fluides corporels, et des mesures de securité appropriees

doivent étre prises.

VI1.2.Les signes et les symptomes :
VI.2.1. Le syndrome initial :

La plupart des cas de la maladie a virus Ebola présentent au début une
fievre brutale, des frissons et un malaise genéral, mais un fébricule et un malaise
peut également précéder le développement des symptdmes graves [89].(figure
11)

Les signes et les symptdbmes rapportés le plus communément dans
I'épidémie en Afrique de I'Ouest 2014 comprennent la fievre, la fatigue, les
céphalees, les vomissements, la diarrhée, et I’anorexie [84,88]. Des rapports ont
également décrit I’asthénie, les myalgies, ainsi qu’une forte fievre accompagnée

de bradycardie relative comme on I’observe dans la fievre typhoide [89].
VI.2.2. Les manifestations cutanées :

Un érytheme diffus, avec une eruption maculo-papuleuse non prurigineuse
peut se développer en cing a sept jours de la maladie. L'éruption intéresse
généralement le visage, le cou, le tronc et les bras, et peut desquamer [83]. Lors

de I'épidémie en Afrique de I'Ouest 2014, le rash cutané a été rarement rapporté
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en Sierra Leone [84]; Toutefois, il a été clairement décrit dans des rapports de

cas de personnels de la santé infectés [89].(figure 12)
VI1.2.3. Les manifestations gastro-intestinales :

Les signes et les symptdbmes gastro-intestinaux sont fréquents, et se
développent habituellement dans les premiers jours de la maladie. Il s’agit
notamment de diarrhée aqueuse, des nausées, des vomissements et des douleurs
abdominales. Au cours de I'épidémie 2014 Afrique de I'Ouest, les vomissements
et la diarrhée ont entrainé déshydratations séveres, pouvant conduire a une

déshydratation, une hypotension et un état de choc [84-87].
VI1.2.4. Les manifestations hémorragiques :

Malgré le nom traditionnel de «fievre hémorragique Ebola", le saignement
majeur n’est pas une symptomatologie commune. Les série de cas de I'épidémie
en Afrique de I'Ouest 2014 indiquent qu'environ 20 pour cent des patients ont
une hémorragie inexpliquée, qui se manifeste le plus souvent par des mélaenas
et des rectorragies (environ 6 pour cent), des pétéchies et des ecchymoses
suintantes a partir de sites de ponction veineuse, des hémorragies liée a la
grossesse et / ou des hémorragies muqueuses [88]. Le saignement majeur est

observé le plus souvent dans la phase terminale de la maladie.(figure 13)

66



Quels sont les symptomes de la maladie a virus Ebola ?

Fievre élevée d'apparition brutale,
faiblesse intense et maux de téte

Vomissements

Irritation de la gorge

Eruptions cutanées

Hémorragies

ot Tt !
La durée d'incubation internes et externes

varie de 2 a 21 jours.
Il nexiste aucun traitement,
ni vaccin.

Insuffisance
rénale et hépatique

Diarrhées

Douleurs musculaires

Figure 11 : Schéma résumant les principaux symptémes de la maladie a virus Ebola[12]
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Figure 12 : Image montrant la sévérité du stade terminal de I’évolution de MVE [12]

Figure 13 : hématémese comme manifestation hémorragique de la MVE [12]
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VI.2.5. Autres constatations :

Les patients atteints de maladie a virus Ebola peuvent également
développer le hoquet, des douleurs thoraciques, la dyspnée, la confusion, des

convulsions et / ou I’cedéme cérébral.

L’hyperhémie conjonctivale et la décoloration rouge foncé du voile du
palais sont des signes physiques fréquents. Les femmes enceintes peuvent

présenter des fausses couches spontanées.

Les rapports d'épidémies passées ont surtout porté sur les cas de maladie
grave et mortelle, mais le spectre de I'infection par le virus Ebola peut inclure
des cas bénins qui ont échappé a la détection [90]. Un bref rapport d'une
épidémie au Gabon de 2000 a suggéré que certains membres de la famille des
patients ont developpé des infections asymptomatiques apres la prestation de
soins. Toutefois, cette observation est difficile a interpréter car le rapport n'a pas
fourni une description des résultats de I'examen physique, tandis que les données
de laboratoire ont suggéré que les sujets subissaient une réaction inflammatoire

intense.
VI.2.6. L’évolution de la maladie :

Les patients qui survivent de la maladie a virus Ebola commencent
généralement a s’améliorer au cours de la deuxieme semaine de la maladie
[88]. La maladie mortelle a été caractérisée par des signes et des symptomes
cliniques plus graves des le debut de l'infection, avec une progression vers la
defaillance multi-viscérale et le déces, survenant généralement dans la deuxieme

semaine.
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VI.2.7. La convalescence :

La période de convalescence de maladie a virus Ebola se prolonge, et elle
est marquee par I’asthénie, la fatigue, et I'échec de la reprise du poids qui a été
perdu pendant la maladie. La desquamation étendue de la peau et la perte de
cheveux sont couramment observées, qui peuvent étre due a une nécrose induite
par le virus des glandes sudoripares infectés et d'autres structures dermiques. La
formation de complexes immuns “’antigene-anticorps’’ pendant la récupération
peut également provoquer des arthralgies et d'autres symptdmes aigué
[91]. Pendant la convalescence, I'ARN viral et le virus infectieux peuvent

persister dans certains fluides corporels (par exemple, I'urine, sperme).

V1.3. Définition des cas

Cas suspect

Un cas suspect est défini comme toute personne présentant, dans un délai de 21
jours apres son retour de la zone a risque*, une fievre supérieure ou égale a 38,5°C.

Cas possible Un cas possible est défini comme toute personne présentant une fievre supérieure

ou égale a 38,5°C et

1)  Pour laquelle une exposition a risque avérée a pu étre établie dans un délai
de 21 jours avant le début des symptémes, ou

2) Qui présente une forme clinique grave compatible avec une fiévre
hémorragique virale a virus Ebola sans évaluation possible des expositions a risque.

Cas

confirmé Un cas confirmé est défini comme toute personne avec une confirmation

biologique d’infection au virus Ebola réalisée au Laboratoire.

Cas exclu

Un cas est exclu s’il ne répond pas a la définition de cas suspect, ou s’il répond a la
définition de cas suspect mais pas de cas possible, ou si un diagnostic négatif
d’infection a été établi par le LRB-P3.
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Les patients atteints de maladie a virus Ebola développent généralement
une leucopénie, une thrombopénie, et une élévation du taux des transaminases
sériques, ainsi que des anomalies rénales et de coagulation [83]. D’autres
résultats de laboratoire comprennent une diminution marquée des protéines

plasmatiques et des taux élevés de I'amylasémie.
VIl1.1. Phase préanalytique :
» Pour qui réaliser un prélevement :
- Pour tout cas suspect
» Quand réaliser les prélevements :
- A l'admission a I'hépital pour tout cas déclaré suspect.
- Apres le déces d’un cas suspect n’ayant pas été détecté auparavant.
» Type de prélevements a faire :

- Un volume minimal de 4 ml de sang total, de préférence préleve sur
tube EDTA, mais des échantillons de sang total prélevés sur tube
citraté ou un activateur de coagulation, peuvent également étre

soumis au test Ebola. Annexe 1

- D'autres prélevements biologiques peuvent étre realisés selon le

contexte (tableau V)

-des prélevements a partir de sites specifique peuvent étre réalisé mais

nécessite un matériel et des techniques spéciales :
-des écouvillonnages oraux (prélevements de salive) Annexe 2

- Prélevements nécropsiques cutanés. Annexe 3
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» Avant de réaliser les prélevements :

Le professionnel de santé doit assurer sa protection individuelle pour
réaliser I'examen clinique et le prélevement, avec notamment le port d'un EPI
avec masque FFP2ou FFP3, des lunettes ou visiere de protection, et des gants

stériles a usage unique. Le patient doit porter lui aussi un masque chirurgical.
» Conditions du prélevement :

- Le personnel de santé devant faire le prélevement doit étre
préalablement formé a la réalisation des prélevements pour des virus
de classe 4. Il doit prendre toutes les précautions nécessaires pour

assurer sa protection.

- Le sang doit étre recueilli dans des tubes hermeétiques et expédiés en
respectant le conditionnement en triple emballage qui consiste en un
récipient principal (sachet d'échantillon fermé hermétiquement)
emballé dans un matériau absorbant, un second récipient
(imperméable a l'eau et étanche) et un emballage d'expédition

extérieur.(figure 14). Annexe 4
-Ne pas tenter d'ouvrir les tubes de prélevement ou des aliquotes.

-Etiqueter tous les tubes avec soin et remplir intégralement la fiche de

renseignement qui accompagne le triple emballage prévue a cet effet.

- Ne pas mettre les documents a l'intérieur de la boite a expédition.
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» Transport des prélevements :
- Le transport doit étre assuré par du personnel informe et habiliteé.

- Tout prélevement qui n'est pas correctement prélevé et emballé risque
de ne pas étre analysé (risque d'exposition du personnel assurant le

transport et du personnel du laboratoire).

-Les échantillons doivent étre expédiés a une température comprise

entre 2 et 8 °C ou congelés dans des blocs réfrigerants.
-Ne pas envoyer d'échantillon dans des tubes en verre.
» Ou envoyer le prélevement :

Le prélevement sera envoyé en urgence, apres avoir avisé les autorités
compétentes, la cellule de crise et la Division de Veille et sécurité sanitaires de
I’Inspection du Service de Santé des FAR, au laboratoire de Recherche et
Biosécurité L3 de ’HMIMV de Rabat.

D’autres laboratoires peuvent prendre en charge le prélevement en fonction

des zones et la disponibilité du Kit et du personnel habilité :

- Laboratoire P3 du 5*™ Hopital Militaire de Guelmim pour la zone

sud.
- Laboratoire P3 de I’Institut Pasteur a Casablanca.
- L’Institut National d’Hygiene a Rabat

- Laboratoire P3 de la Gendarmerie Royale a Rabat

74



Tableau V : Liste des échantillons de sang prévus pour le diagnostic virologique [88]

ELISA (sérologie)

Immunohistochimie
(foie)

Immunohistochimie

(peau)

Immunohistochimie

(autres tissus)

Echantillons

-Sang sur tube EDTA

-Tissus congelés
-Sérum ou plasma
-Sang complet*
-Sérum ou plasma

En phase aigué et
lors de la
convalescence**
-Prélévement
nécropsique foie

Prélevement
nécropsique
cutané
Prélevements
nécropsiques

(rate, poumons,

ceeur, reins)

Conditionnement

Réfrigéré ou congelé

réfrigéré

Fixé dans du formol
(peut étre conservé pendant

6 mois)
Fixé dans du formol

Fixé dans du formol

Envoi

avec de la glace pilée

avec de la glace pilée

Température
ambiante (ne pas
congeler)

Température
ambiante (ne pas
congeler)
Température
ambiante (ne pas
congeler)
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Récipient principal en

*Si plusieurs récipients principaux
fragiles sont placés dans un seul
emballage secondaire, ils doivent
étre emballés individuellement ou
séparément afin d'éviter tout
contact enlre eux

Emballage secondaire
imperméable a I'eau

Liste du contenu

Emballage extérieur
rigide

Etiquette « Substance=” |
infectieuse »

Désignation officielle—
de transport
et numéro ONU

plastique imperméable a I'eau*

Pliste gataillé® \;___

Substance infectieuse

Matériau d'emballage
absorbant (pour les liquides)

Couvercle

ontenu ; secondaire

imperméable
al'eau

Emballage
extérieur
rigide

d'emballage ONU
Identification de

I'expéditeur ou
du consignataire

Emballage__ |

Coupe transversale du colis fermé

farrriet.lre doit
disposer d'un moyen
/] de vérifier de manlltere
certaine son
étanchéité

Substance
infectieuse

Matériau
d'emballage
absorbant

Figure 14: Diagramme d’emballage et d’expéditions des échantillons cliniques [92]
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VIl.2.Diagnostic biologiqgue non spécifique :

La leucopénie est présente habituellement sous forme d’une lymphopénie,

suivie d'une neutrophilie accrue [88].

Des Granulocytes immatures et des lymphocytes anormaux, y compris les
cellules plasmacytoides et les immunoblastes, peuvent étre observes dans les

frottis sanguins.

Les numérations plaguettaire sont généralement de I'ordre de 50 000 a 100
000 / ul [88]. Le nombre de plaquettes atteignent généralement un nadir autour

de 6 a 8 jours de la maladie.

Le temps de prothrombine (TP) et les temps de céphaline activée (TCA)
peuvent étre allongés, avec des taux élevés de produits de dégradation de la
fibrine, ce qui est compatible avec la coagulation intravasculaire disséminée
(CIVD). Ces changements sont les plus importants dans les cas graves et

mortels.

Le virus Ebola peut provoquer une nécrose hépatiqgue multifocale, les tests
de biochimie sérique démontrent généralement un taux élevé de l'aspartate
amino-transférase sérique (ASAT) et alanine amino-transférase (ALAT). A titre
d'exemple, parmi les 39 patients atteints de la maladie confirmée par le virus
Ebola en Sierra Leone, les taux moyens d’ASAT et ALAT étaient 793 U / L et
257 U/ L, respectivement [84].

La protéinurie est une caractéristique commune, et l'insuffisance rénale
avec une élévation du taux de l'urée et de la créatinine sanguine commence avec

I’évolution de la maladie [84]. Lorsque ces résultats surviennent tot, ils sont en

7



grande partie liés a la déshydratation due aux diarrhées et vomissements sans

suppléance volumique adéquate.

Les patients peuvent développer des troubles électrolytiques importants
(par exemple, hyponatrémie, hypokaliémie, hypomagnésémie, hypocalcémie)
secondaires aux manifestations gastro-intestinaux de la maladie. Ces personnes
peuvent avoir besoin d’une réplétion d'électrolytes pour prévenir les arythmies

cardiaques.
VI11.3. Diagnostique biologique spécifique :

Malgré toutes les réalisations dans le diagnostic de laboratoire au cours des
dernieres décennies, il convient de garder a l'esprit que le diagnostic des
infections par le EBOV devra initialement étre base sur I'évaluation clinique. A
cet effet, des plans d'urgence devraient étre développés, ce qui n’est plus le cas

dans de nombreux pays, notamment ceux du tiers monde.

Alors que les laboratoires de microbiologie ne sont généralement pas
équipés pour le diagnostic de fievre virale hémorragique, en particulier les
Filovirus, il est nécessaire que les echantillons soient envoyés a des laboratoires
nationaux et / ou internationaux de référence capables d'effectuer les analyses
nécessaires. En outre, de nombreux pays rencontrent des difficultés dans le
transport de I'échantillon, ce qui peut entrainer des retards importants dans la

réponse du laboratoire.

Par ailleurs, Une fois les échantillons recus, la réponse de laboratoire est

assez pertinente avec des résultats dans les 24 a 48 heures.
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Si le traitement doit étre mis en ceuvre, des tests de laboratoire, rapide,
sensible et quantitatif seront necessaires en particulier pour démarrer et évaluer

les options de traitement telles que la thérapie anticoagulante [93].

Le diagnostic de laboratoire des infections a virus Ebola peut en principe

étre réalisé de deux manieres (tableau V1) :

= La mesure des réponses immunitaires specifiques de I'hote vis-a-vis de

I'infection

= La détection des particules virales ou de leurs composants chez les

personnes infectées
VII.3.1. Actualités diagnostiques :

Aujourd'hui, dans les laboratoires L3 la Réaction en chaine par polymérase

en temps réel : RT-PCR en temps réel [101] demeure la plus utilisée associée

parfois a la détection de I'antigene par La méthode immuno-enzymatigue ELISA

[94, 98,100] pour diagnostiquer une infection aigué a virus Ebola. Pour la
détection d'anticorps les tests les plus couramment utilisés sont les tests ELISA

directs 19G et IgM ainsi que la capture IgM par ELISA [93].

Dans les laboratoires L4, des tests complémentaires comprennent le

western blot [96] et le test d'immunofluorescence indirecte (IFI) sur des cellules

infectées fixés a l'acétone et inactivés par rayonnement gamma ( v ) [95]. En
raison des niveaux relativement élevés de viremie chez les humains, la

microscopie électronique a eté particulierement utile dans le diagnostic des

infections a filovirus [99]. Les structures virales peuvent étre visualisees
directement dans le sérum, dans le liquide de cultures cellulaires apres

coloration négative, et dans les coupes minces de tout matériel infecte.
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L'immunohistochimie (IHC) de matériau fixé au formol et des tissus inclus dans

la paraffine peut étre utilise pour la détection de filovirus ainsi que

I’immunofluorescence (IF) sur frottis. Pour la surveillance en dehors de la

période epidémique, I’IHC sur biopsies / matériel d’autopsie fixé au formol est
valable pour les filovirus et a plusieurs avantages, notamment sa simplicité, sa

spécificite et I'absence de tout besoin de confinement biologique accrue.
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Tableau VI : Procédures de diagnostic disponible pour I’infection a virus Ebola[101]

Test diagnostique

PCR

Antigéne ELISA

Immunohistochimie

Dosage par fluorescence

Microscope électronique

WESTERN blot

Isolement du virus

Cible

Acide nucléique viral
Antigene viral

Antigene viral

Antigene viral

Particule virale

Anticorps spécifique de virus

Anticorps spécifique de virus

Anticorps spécifique de virus

Particule virale

Caractéristique

Rapide et sensible
Rapide et sensible

Matériel inactivé mais nécessite

plus de temps

Rapide et facile, mais reste

subjective

Morphologie unique, mais non
sensible, et nécessite des

équipements onéreux

Simple, faux positifs,
interprétation subjective

Spécifique et sensible, mais la

réponse initial est lente que IFA

Spécifique, mais I’interprétation
est difficile

Biodisponibilité du virus pour les
recherches, mais nécessite le
niveau de confinement L4
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Tableau V11 : fiabilité des tests laboratoire selon la chronologie de I’infection a virus
Ebola

Chronologie de I’infection Tests diagnostiques préconisés

Dans les quelques jours suivant le début des

symptémes

Plus tard au cours de la maladie ou apres la e Anticorps IgM et 1gG
gueérison

Rétrospectivement chez les patients décédes
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L'isolement du virus a partir de sérum ou autre prélevement doit toujours

étre tenté. Les lignées cellulaires les plus couramment utilisés pour l'isolement
sont des cellules Vero (clone E6) et des cellules MA-104 (cellules de rein de
singe). Cependant, la plupart des filovirus ne provoquent pas un effet
cytopathique sur l'isolement primaire. Les cobayes peuvent étre utilisés pour
I'isolement primaire du virus Ebola qui initialement ne croit pas bien dans une

culture tissulaire.
VII.3.2. Interprétation des résultats des tests de diagnostic

Parmi les techniques disponibles pour le diagnostic, la capture d'antigene
ELISA et RT-PCR sont aujourd'hui les plus utiles pour établir un diagnostic
dans un cadre clinique d’urgence. L'antigene viral / acide nucléique peut étre
détectée dans le sang a partir de 3 jours jusqu'a 7 a 16 jours apres l'apparition
des symptomes. Les dosages par RT-PCR semblent étre favorisée par de
nombreux chercheurs depuis que le confinement biologique BSL-4 n’est plus
nécessaire apres inactivation virale adéquate, en plus de la sensibilité /
spécificité et la rapidité de la technique. Cependant, le diagnostic des cas des
foyers ou des cas importés ne doit pas étre fondée uniquement sur RT-PCR pour
éviter le probleme de la contamination croisee et, donc, de faux-positifs. La
confirmation par un test indépendant comme la capture de l'antigene ELISA
devrait toujours étre tentée. Lorsque le confinement biologique niveau 4 pour
I’isolement du virus, n’est pas disponible, la RT-PCR sur un géne cible devrait
étre considérée comme un moyen de confirmation. Dans de tels cas, il est peut

étre utile de demander la confirmation par un autre laboratoire de référence.
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La sérologie peut étre utile pour la confirmation, mais il convient de garder
a l'esprit qu’une sérologie négative n’est pas concluante, puisque les individus
infectés par les filovirus meurent souvent avant de deévelopper une réeponse
immunitaire humorale suffisante. En se basant sur des études antérieures, les
anticorps IgM peuvent apparaitre des le deuxiéme jour apres l'apparition des
symptémes et disparaitre entre 30 et 168 jours apres l'infection. Des anticorps
IgG spécifiques se développent entre le 6 et 18 jour apres le début et persistent
pendant de nombreuses années (tableau VI1II). L’élévation du titre des IgM ou
IgG constitue un fort argument pour le diagnostic présomptif. Toutefois, un
résultat positif doit étre confirmé sur un deuxieme échantillon,
préferentiellement préleve a une semaine d'intervalle. La diminution des IgM et/
ou I’augmentation du titre d'lgG (quatre fois) au cours de sérologies successives
est trés evocateurs d'une infection récente. La standardisation et I'évaluation des
procédures de diagnostic pour EBOV est difficile en raison de la disponibilite
restreinte du matériel virologiqgue. Récemment, le "Réseau européen pour les
maladies virales importées” (ENIVD) a fourni une accréditation de la qualité
pour les procédures de diagnostiques Filovirus par PCR [99]. Un panneau de
controle de qualité pour le diagnostic de EBOV a également éeté réalisé par le
"Réseau international de haute sécurité des laboratoires™ (IHSLN) [IHSLN,
données non publiées] et a revélé des résultats similaires. Ainsi, des études
d'assurance qualité prolongées sont nécessaires pour maximiser la robustesse des

procedures de diagnostic filovirus.
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Fig 15 (A)

Fig. 15 (B)

Figure 15 : Diagramme indiquant le point d’amplification (A) et I’analyse de point de
fusion (B) pour I’Ebolavirus (virus Ebola) du Zaire (a), I’Ebolavirus du Soudan
(b),I’Ebolavirus de Reston (c), I’Ebolavirus de Cote-d’Ivoire (d) et le témoin blanc (e)
utilisant une RT-PCR spécifique en temps réel du virus Ebola (EBOV). [99]
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VI1.3.3. Diagnostics de terrain

Les dernieres années ont eté marquées par des flambées répétées de la
maladie a virus Ebola dans plusieurs pays de I'Afrique centrale et I’ouest [93], et
le plus souvent, elles se produisent dans des sites distants ou les systemes de
soutien medical sophistiqués sont limités et les services de diagnostic opportuns
sont extrémement difficiles a fournir. Les équipements de laboratoire utilisable
sur le terrain pour fournir des diagnostics de base des filovirus, et d'autres agents
qui peuvent fausser le diagnostic, peuvent aider a la gestion spécifique des
patients spécifiguement et de I'épidémie en géneral. Le développement de
thermocycleurs en temps réel portables et des tests immunologiques simples
utilisables sur le terrain, a fait de la réalisation d'un laboratoire de diagnostic sur

le terrain une idée raisonnable.

Comme il ne serait pas possible de déplacer tout un laboratoire a distance,
il est nécessaire dapporter I'équipement essentiel pour fournir un
environnement de travail sécuritaire tout en complétant les tests nécessaires. La
premiere tache et le plus important est de minimiser l'exposition des
manipulateurs, si le temps et la logistique le permet, ce qui peut étre accompli en
utilisant idéalement un coffret portable biosécurité de classe Ill. Cela permet la
manipulation d'échantillons jusqu'a inactivation de I’agent infectieux ou son
emballage de maniere appropriee pour l'expédition. Malgré leur caractere
portable, ces unités sont souvent trop grande pour étre expédié en bagages
enregistrés sur des vols commerciaux et aurait besoin d'étre expédié par
cargaison, ce qui peut entrainer des retards. En alternative, un équipement de
protection individuelle (EPI) similaire a celui utilisé par le personnel médical

peut étre utilisé pour protéger les opeérateurs lors de la manipulation du matériel
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infectieux. Les échantillons et autres peuvent étre inactivés en toute sécurité
pour l'analyse sérologique par la chaleur en présence de détergents ioniques ou

non ioniques appropries.

Pour les diagnostics moléculaires, les échantillons sont généralement
Inactivés en utilisant un tampon de thiocyanate de guanidinium fournis avec les
kits commerciaux d'isolement de I'ARN. Les tests basés sur la PCR en temps
réel sont exécutés sur des machines congues pour étre portables et sont bien
adaptées a ces environnements et peuvent fournir des tests extrémement
sensibles dans un temps tres court. En plus de la confirmation de la présence de
virus dans les échantillons de patients, ces tests fournissent également un dosage
quantitatif qui peut étre utile pour la détermination de la charge virale qui est
nécessaire dans les essais dantiviraux ou d'autres régimes de traitement. La
premiere étape de techniques de diagnostic moléculaire nécessite I'extraction /
purification de I'ARN de I'échantillon, qui peut alors servir de matrice pour la
conversion de I'ARN en ADN par l'action d'une transcriptase inverse. Ceci est
suivi par l'amplification spécifique de séquences virales par PCR (figure 15 ;
1A, 1B).

Les exigences d'alimentation électrigue du systeme de PCR en temps reel
peut facilement étre réalisé par de petits générateurs électriques, ou directement
a partir d'un vehicule (figure 16). La conservation des reactifs dans le
réfrigérateur est également souhaitable et une source d'énergie fiable est

préferable.
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Un dosage par immunofiltration (figure 17) pour la détection directe de
EBOV, des sous-types du Zaire, de l'antigene dans le sérum et d'autres fluides
corporels sera bientot disponible en format de colonne. Ces dosages ont un
certain nombre de caractéristiques qui les rendent appropriés pour les tests
rapides qui peuvent étre utilisés dans des conditions de flambée épidémique.
Cette méthode devrait étre applicable a la plupart des especes de filovirus et doit

se préter tres bien aux applications de terrain.
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Figure 16 : La photo montre I’installation du poste de travail ou se réalise la PCR en

temps réel a Mbomo, Congo. [99]

TR D T e

Figure 17 : La photo indique le dosage de recherche d’antigene EBOV par

immunofiltration. [99]
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VII.3.4. Kit de diagnostic Ebola validé CDC utilisé par le
laboratoire P3 HMIMV :

* présentation du Kit :

Le kit de dosage et de contréle (PN 450008) du virus Ebola (Zaire 2014)
contient un ARN de contrdle synthétique ; un contrdle interne du géne humain
(PPIA cyclophiline A, VIC® / MGB), et un groupe d’amorces spécifiques et de
sondes de virus Ebola Zaire 2014 (FAM® / MGB) concu sur la base du test
Kulesh Zaire-MGB qui ont pour cible les sequences des souches Ebola Zaire

nouvellement identifiees et publiées en 2014.
*Conditions de stockage :

La conservation du kit PN 450008 doit étre rigoureusement respecté a -15 a

-25 ° C lors de la réception et apres la premiere utilisation

*Composition :

Test Sondes Couleur du Volume Concentration
bouchon (uL) (uM)
Ebola Zaire Ebola Zaire 2014 Bleu 25 54
2014 Forward Primer
Ebola Zaire 2014 25 54
Forward Primer
Ebola Zaire 2014 25 12
Forward Primer
Human PPIA Rouge 50 20X
assay (20X)
Ebola Zaire jaune 250 5000 copies/ul
2014 Control
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*Description du Kit :

Ebola Virus (Zaire 2014) Assay and Contrl set (50) réactions Product insert

Réactif

Photo du réactif

composition

Bouchon bleu : 3
tubes

de 25l

-Ebola Zaire 2014
Forward Primer
(54uMm)

-Ebola Zaire 2014
Reverse Primer
(54uMm)

-Ebola Zaire 2014
Probe (12uM)

Bouchon Rouge : 1
tube de 50ul (20X)

Bouchon Jaune : 1
tube de 250ul (5000

copies/pul).
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SuperScript®
Il Platinium®

One step gRT-
PCR kit

(with ROX™
dye)
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*Liste des équipements et accessoires

Accessoires

Images

Systeme de
gPCR ABI
7500

Hotte aura
PCR

Hotte aura
Mini
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Accessoires Images

Vortex

Minispin

Micro pipettes (10ul,
200pl, 1000p1)

Portoir pour tube
eppendorf

Portoir pour tube
PCR

Bloc de glace
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*Protocole Opératoire

Il est recommandé de traiter tous les échantillons de sang total ou de
plasma suspects porteurs du virus Ebola Zaire 2014 par le Trizol (voir

Procédure).

Préparation de la réaction Mix :

1- Dans un tube Eppendorf sterile, préparer un mix 20X en mettant un
volume égal d’amorce F, amorce R et sondes : Mix PSE (Mix primers sonde
Ebola)

Pour un échantillon biologique: 6 reactions (Témoin neg

extraction+témoin neg PCR+echl+echlduplicate+control positif ) + 1 vol

pipetage

1 réaction/pl 1 échantillon=6 réactions/pl
Amorce F 0,4166 2,5
Amorce R 0,4166 2,5
Sonde 0,4166 2,5
Volume total 1,25 75

Dans un tube eppendorf de 1,5ml, mélanger : 25 ul d’amorce F, 25 ul

amorce R et 25 ul sonde.
Aliquoter a raison de 8 ul dans des tubes PCR 0.6 ml incolores.
Conserver a -20°C dans un portoir portant la mention : Mix PSE.
2- Pour une réaction duplex : Préparer le Master Mix
Dans un portoir Nalgen® frigorifié a -20°C, Mélanger les réactifs suivants

selon le tableau ci-dessous :
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Réactifs Master mix Volume par réaction (ul) | .o X réactions
Eau nucléase free 45 L
Mix PSE (20X) 1.25 |,
(Portoir mix PSE)
Control PPIA (20X) 125 |
Bouchon rouge
SuperScript®lll 05 |
RT/platinum®Taqg mix
2 X reaction Mix with 125
Rox
Volume Total 20 .

NB : Pour un échantillon biologique : 6 réactions (Témoin négatif

extraction+témoin négatif PCR+echl+echlduplicate+contréle positif ) + 1 vol
pipetage
=\Vortexer et centrifuger 5 sec. Ce mix doit étre utilisé immédiatement.

Programme et profil thermique de la PCR sur ABI®7500 (Applied
Biosystems)

Transcription Hold 50°C pour 30 min
Reverse
Activation Hold 95°C pour 2 min
Amplification PCR 45 cycles 95°C pour 15s
55°C pour 30s
Hold 4°C
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Bien qu'il n’existe encore a I’heure actuelle aucun traitement totalement
efficace contre la MVE, il est essentiel de confirmer le diagnostic le plus t6t
possible, afin d'entreprendre une prise en charge précoce du patient et d'instaurer

les procédures nécessaires permettant de limiter la diffusion de I’infection.

VIll.1.L'évaluation initiale de maladie a virus Ebola
VIIl.1.1.le risque d'exposition

Le risque d'exposition au virus Ebola aide a guider I'évaluation et la gestion
d'individus symptomatiques et asymptomatiques. Le niveau de risque
d'exposition varie de élevé a faible et absence totale de risque d’exposition. Pour
le personnel de la santé, le niveau de risque d'exposition peut varier en fonction
de l'intensité de I'épidémie sur leurs sites d’intervention (le risque d'exposition
est plus répandu dans les zones de transmission active du virus Ebola). Plusieurs
niveaux de risque ont été déefinis conformément aux recommandations du CDC
[111].

VII1.1.1.1- Le Risque éleve correspond aux cas suivants :
v Expositions percutanées (par exemple, piqQre daiguille) ou muco-

cutanées avec le sang ou les liquides corporels d'une personne atteinte d'Ebola et

présentant les symptémes de la maladie

v Exposition au sang ou a des liquides corporels (entre autres, les selles,
la salive, la sueur, l'urine, les vomissures et le sperme) d'une personne atteinte
d'Ebola et présentant des symptomes de la maladie, sans port d'un équipement

de protection individuelle (EP1) approprié
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v" Manipulation de sang ou liquides corporels d'une personne atteinte
d'Ebola et présentant les symptdmes de la maladie sans porter I'EPI approprié ou

sans respecter les précautions normalisées en matiere de biosecurité

v Contact direct avec un cadavre sans port de I'EPI approprié dans
un pays possedant un risque élevé de transmission ou comptant des cas en zones

urbaines sans veéritables mesures de contrble.

v" Avoir demeuré dans le méme foyer et avoir prodigué des soins a une

personne atteinte d'Ebola et présentant les symptdomes de la maladie
VI111.1.1.2- Le Risque moyen correspond aux cas suivants :

v’ contact direct avec une personne atteinte d'Ebola et présentant les
symptémes de la maladie, ou avec ses fluides corporels, en portant un EPI

approprié
v’ tout soin direct au patient dans d'autres établissements de santé

v Contact rapproché dans un foyer, des établissements de santé ou des
lieux publics avec une personne atteinte d'Ebola et présentant les symptomes de

la maladie

Un contact rapproché signifie s'étre tenu pendant une durée prolongée a
moins de 3 pieds (1 metre environ) d'une personne atteinte d'Ebola et présentant

les symptomes de la maladie, sans port de I'EPI approprié
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VII1.1.1.3- Le Risque faible (mais pas zéro) correspond aux cas

suivants :

v Avoir séjourné dans un pays posant un risque élevé de transmission ou
comptant des cas en zones urbaines sans véritables mesures de controle lors des

21 derniers jours et ne pas avoir eu d'exposition connue

v" Avoir eu un contact direct bref (par exemple, une poignée de main)
sans port d'EPI avec une personne atteinte d'Ebola, alors que cette personne en

était aux premiers stades du développement de la maladie

v" Proximité bréve, comme se tenir dans la méme piéce pendant une
période de courte durée, avec une personne atteinte de la maladie d'Ebola et

présentant les symptdémes de la maladie

v contact direct avec une personne atteinte d'Ebola et présentant les
symptémes de la maladie, ou avec ses fluides corporels, en portant un EPI

approprié

v Voyager en avion avec une personne atteinte de la maladie d'Ebola et

présentant les symptdémes de la maladie

VIII.1.1.4.L'Absence de risque identifiable correspond aux cas

suivants :

v/ Contact avec une personne asymptomatique ayant été en contact avec

une personne atteinte d'Ebola

v Contact avec une personne atteinte d'Ebola avant qu'elle développe les

symptémes
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v" Avoir séjourné plus de 21 jours auparavant dans un pays posant un
risque élevé de transmission ou comptant des cas en zones urbaines sans

véritables mesures de contrble

v Avoir séjourné dans un pays comptant des cas de maladie a virus Ebola
mais ne présentant pas de risque élevé de transmission ou ne comptant pas de
cas en milieu urbain sans véritables mesures de contréle et ne pas avoir été

expose comme décrit plus haut

v" Avoir été a bord ou a proximité immédiate d'un avion ou d'un navire
pendant tout le temps que ce moyen de transport était présent dans un pays
posant un risque de transmission du virus Ebola ou comptant des cas en zones
urbaines sans véritables mesures de contrble, sans avoir eu de contact direct

avec la population locale.

Ces lignes directrices ont éte utilisées pour identifier les personnes a risque

lors de I'épidémie en Afrique de I'Ouest 2014.
A I'heure actuelle, le CDC recommande que :

- les individus symptomatiques des catégories de risque élevé, partiel, ou
faible (non nul) qui répondent aux criteres de symptdome de la catégorie
devraient subir une évaluation médicale obligatoire sur place avec
les précautions de contrdle d'infection nécessaires. Des ordonnances d'isolement
peuvent étre considérées nécessaire pour garantir la conformité. Les restrictions
de voyage pour la santé publique seront émises pour les individus de la catégorie
a haut risque, et peuvent étre émises pour ceux des catégories de risque partiel
ou faible (non nul) s'il existe un doute raisonnable que la personne représente un

risque pour la santé publique lors du voyage. Si I’évaluation médicale d'un
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individu résulte en un diagnostic autre gu'Ebola, les conditions présentées pour
les individus asymptomatiques dans la catégorie d'exposition correspondante

s'appliqueront jusqu'a 21 jours apres la derniere exposition potentielle.

- les individus asymptomatiques de la catégorie a risque élevé devraient
subir un suivi actif direct durant 21 jours apres la derniére exposition potentielle.
L'individu devrait subir, via une ordonnance de santé publigue si nécessaire, un
suivi actif direct, ne devrait pas se déplacer au sein de la communauté et ne
devrait pas voyager en utilisant des transports publics. Les activités publiques
sans rassemblements, ou une distance de 1 metre est observée avec autrui,
peuvent étre autorisées. Ces individus peuvent étre sujets a un deplacement
controle qui sera imposé par les restrictions de voyage pour la santé publique. Si
le voyage est autorisé, il devrait uniquement s'effectuer via des moyens de
transport non commerciaux, avec la coordination des autorités de départ et
d'arrivée pour assurer un transfert des ordonnances de santé publique, si émises,

et un suivi actif direct ininterrompu.

- les individus asymptomatiques de la catégorie de risque partiel devraient
subir un suivi actif direct jusqu'a 21 jours apres la derniére exposition
potentielle. Les autorités de santé publique peuvent considérer des restrictions
supplémentaires en fonction de I'évaluation de la situation de l'individu.
Certains des facteurs a prendre en considération sont : l'intensité de lI'exposition
(comme par exemple le traitement direct quotidien d'un patient versus des visites
intermittentes dans un service de traitement Ebola) ; le moment de la période
d'incubation (les risques sont énormément réduits apres 2 semaines) ; I'absence
totale de symptomes ; la conformité avec le suivi actif direct ; la capacité de

I'individu a reconnaitre et communiquer immédiatement l'apparition d'un
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symptéme, s’isoler volontairement, et obtenir des soins médicaux ; et la
probabilité que l'activité proposee pourrait exposer autrui avant qu’un isolement

efficace soit mis en place.

- les individus asymptomatiques de la catégorie de risque faible (non
nul) devraient étre activement surveillés jusqua 21 jours apres la derniere
exposition potentielle. Le suivi actif direct est recommandé pour certains
individus dans cette catégorie. Les individus de cette catégorie n‘ont pas besoin
d'étre séparés des autres ou d'avoir leurs déplacements restreints au sein de la
communauté. Pour ces individus, le CDC recommande que les voyages, Yy
compris via des moyens de transports commerciaux, soient autorises tant qu'ils
sont asymptomatiques et subissent un suivi actif (ou actif direct) non

interrompu.

- les individus de la catégorie de risque non identifiable n‘ont pas besoin
d'étre suivis ou de subir des restrictions sauf si elles sont requises suite a un

diagnostic autre qu'Ebola.

Le suivi actif (ou actif direct) est justifié pour les personnes des catégories
a risque partiel et faible (non nul) avec la présomption que I'exposition s'est déja
produite, bien que les circonstances exactes ne soient pas connues. Dans de
telles conditions, le suivi actif (ou actif direct) est bénéfique a la santé publique.
Etant donné I'étendue et la nature de I'épidémie, les voyageurs venant des pays a
risque éleve de transmission ou sans véritables mesures de contréle peuvent ne
pas réaliser qu'ils ont eté exposés a des individus avec une infection Ebola
symptomatique, par exemple dans des rassemblements. Le personnel de santé
prenant soin des patients atteints du virus Ebola peuvent avoir une exposition

non reconnue méme en portant I'EPI adéquat.
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Dautres restrictions, comme [l'utilisation de décrets de santé publigue,
peuvent étre imposées si un individu présentant quelques risques ou de faibles
risques (mais pas de risque nul) n‘adhere pas aux modalités de suivi actif (ou
actif direct). Une telle non-conformité peut comprendre le refus d'un individu de
participer a une évaluation de santé publique alors qu'il a voyagé dans un pays
avec une transmission répandue ou sans véritables mesures de contréle, ou a eu
tout autre contact potentiel avec un patient présentant des symptémes d'Ebola.
Sans ces renseignements, les autorités de santé publique peuvent étre incapables
d'effectuer une évaluation des risques pour déterminer si un individu a été
exposé a Ebola ou présente des signes ou des symptdbmes du virus. Une
évaluation médicale sera obligatoire et des déecrets d'isolation peuvent étre émis
pour les voyageurs en provenance d'un pays avec une transmission répandue ou
sans veritables mesures de contréle qui refusent de coopérer et de passer une

évaluation de santé publique et qui semblent malades.

VIIL.2. Indications du test initial de l'infection a virus

Ebola

L’évaluation de tous les patients avec suspicion de maladie a virus Ebola
doit étre effectuée en collaboration avec les départements de santé locaux et
d'Etat [88,104].

oTest de l'infection par le virus Ebola est effectuée chez les patients
symptomatiques a tout risque d'exposition au virus Ebola (haut, certains, ou

risque faible)

e Lec test n’est pas justifié pour les patients qui présentent un risque
identifiable, mais sans signes ou symptome de maladie a virus Ebola. Ces

patients doivent étre surveillés et testés s’ils tombent malades
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e [e test n’est pas justifié pour les patients sans risque identifiable

d'exposition au virus Ebola.

Le virus Ebola est généralement détectable dans des échantillons de sang
par amplification en chaine (RT-PCR) dans les trois jours suivant l'apparition
des symptomes; des tests répetés peuvent étre necessaire chez les patients

présentant des symptomes de durée de moins de trois jours.

Selon les directives du CDC pour décharger une personne qui est sous
enquéte pour la maladie a virus Ebola, un test négatif RT-PCR qui est recueillie

>72 heures apres l'apparition des symptémes exclut maladie a virus Ebola .

ela démonstration de la diversité génétique et 1'accumulation rapide des
changements de séquence du virus Ebola dans I'epidémie Afrique de I'Ouest
indique que la surveillance attentive sera nécessaire pour assurer la sensibilité

continue de diagnostic par RT-PCR.
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Lors de I'évaluation d'un patient pour une éventuelle MVE, les étiologies

infectieuses suivantes doivent étre prises en considération:
ePaludisme:

Le paludisme peut présenter une symptomatologie similaire a celle de la
maladie a virus Ebola. L'examen microscopique de frottis sanguins, de goutte
épaisse et les tests de detection rapide des antigenes sont généralement utilisés

pour diagnostiquer le paludisme [88].
eFievre de Lassa:

La fievre de Lassa est une infection virale qui est limitée a I'Afrique de
I'Ouest. Presque 20 pour cent des patients développent un syndrome clinique
grave qui peut évoluer vers un etat de choc fatal. La transmission a I'homme se
fait principalement par I'exposition aux aérosols des excrétions de rongeurs (les
souris multi-mammaire africaine), ou dans de rares cas, par contact avec les
fluides corporels des personnes infectées. Le diagnostic est effectué par RT-

PCR et/ ou sérologie.
eFiéevre typhoide:

La fievre typhoide se caractérise par une maladie systémique avec fievre et
douleurs abdominales. La bactérie responsable de la fievre typhoide
est Salmonella enterica de sérotype Typhi (anciennement S. typhi). Dans le
monde, la fievre typhoide est plus répandue dans les régions pauvres qui sont
surpeuplées, avec un mauvais acces a l'assainissement. Le diagnostic est
généralement réalisé grace a l'identification de la bactérie dans des cultures de

sang.

107



eMéningococcie: Les patients atteints de méningococcie peuvent
présenter une méningite et / ou une bactériemie, et certains signes et symptéomes
(maux de téte, fievre) peuvent se chevaucher avec celles observées dans la
MVE. Les cultures de sang ou de liquide céphalo-rachidien sont utilisees pour

établir le diagnostic.
oGrippe:

la grippe se manifeste souvent par l'apparition brutale de fievre, céphalées,
myalgies, malaise, ce qui est similaire aux symptomes de la MVE. Cependant,
au moment d’un état grippal, ces manifestations sont souvent accompagnes par
des symptdmes respiratoires, comme la toux non productive, les maux de gorge
et I’écoulement nasal, qui ne font pas partie du syndrome
Ebola. Immunofluorescence directe ou d'autres tests rapides sont utilisés pour

diagnostiquer la grippe.
eMaladie a virus Marburg:

Le virus de Marburg provoque des manifestations cliniques semblables a
celles de la maladie a virus Ebola. Des cas ont été identifies en Afrique centrale,
mais aucun cas n’a été rapporté en Afrique de I'Ouest. Le diagnostic est

géneralement réalisé par la RT-PCR.
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Les rapports de I'épidémie de 2014 en Afrique de I'Ouest indiquent que,
avec un soutien médical adéquat, la mortalité associée a la maladie a virus Ebola
peut étre réduite. Dans l'avenir, le traitement antiviral spécifique peut en outre
diminuer la morbidité et la mortalité des maladies virales a Ebola, et la
vaccination spécifique du virus peut étre en mesure de protéger les humains

contre ces conditions.

X.1. Approche générale :

o Dans la mesure du possible, les patients atteints de maladie a virus
Ebola doivent recevoir des soins dans les centres de traitement désignés et par

des cliniciens formés.

o La base du traitement de la maladie a virus Ebola implique toutes les
mesures pour maintenir une fonction cardiovasculaire adéquate pendant que le
systeme immunitaire mobilise une réponse adaptative afin d’éliminer l'infection
[79,87,117-120].

o Enoutre, plusieurs traitements antiviraux expérimentaux ont été utilises
chez les patients au cours de I'épidémie en Afrique de I'Ouest 2014. L'efficacité
de ces agents n’est pas claire et ceci présente une partie active de l'enquéte. En
outre, la disponibilité de ces médicaments est limitée. Ainsi, les décisions
d’utilisation, du choix et du moment de I'administration de la thérapie antivirale

devraient étre prises en collaboration avec les responsables de la santé publique.

o Tous les cliniciens impliqués dans les soins des patients infectés ou
potentiellement infectés devraient utiliser des précautions de contrble des

infections, y compris l'utilisation des équipements de protection individuelles.
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X.2. Le personnel médical et paramédical :

Les soins médicaux et paramédicaux devraient étre fournis 24 heures par

jour :

- Les changements d’équipes, par exemple, toutes les 8 heures peuvent
étre organisées. Au cours de chaque période de travail, 2 a 3 pauses
seront recommandes. Il pourrait étre difficile de passer de longues
périodes dans la zone a haut risque vue sa chaleur et son caractére

humide. Le personnel doit se deshabiller et sortir pour une pause.

- 4 équipes peuvent étre formeées: une equipe pour chaque période de

travail et une pour leur soutien en urgence.

- Chaque équipe doit inclure un médecin et 2 a 4 infirmiéres, selon le

nombre de patients admis et les ressources humaines disponibles.

- Une infirmiere et un médecin experimenté doivent superviser et former

le personnel.

X.3. A I’'admission :

L’admission doit étre, si possible, dans les 24 heures (un médecin sera
toujours appelable). Tout suspect identifié ou cas probables doivent étre admis
dans la zone réservée au cas suspect ou probable jusqu'a ce que les résultats de

laboratoire soient confirmés ou que les criteres de decharge soient atteints.
Les activités suivantes doivent étre respectées a I'admission:

- Expliquer au patient et son accompagnateur la raison de I'admission, les
procedures et les regles de l'unité, I'emplacement des toilettes et des

douches et les heures de visite.
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- Un document d'information doit étre lu et expliqué au patient et a son

accompagnateur.

- Tout le mateériel sera fourni a l'intérieur de la zone aux patients. Les
articles venant de I'extérieur et donnés au patient peuvent étre
contagieux et seront detruits et cela devrait étre bien expliqué au patient
et ses accompagnateurs. Sous surveillance rigoureuse, une autorisation

pour les aliments domestiques peut étre envisagée.
- Un lit dans la zone suspecte doit étre prépare pour le patient.

- Différents articles doivent étre donnée aux patients comme les matelas,
les couvertures, les tasses, le savon, etc. Ces articles ne doivent pas étre

partagés entre les patients.
- Creéation d'un dossier médical personnel contenant:

e Le formulaire médical d'admission a remplir en dehors de la zone a
haut risque et déposé dans la salle medicale dans la zone a faible

risque.

e La fiche d'observation : La symptomatologie et les signes vitaux
doit étre notés le jour de l'admission et surveillé pendant toute la

durée du séjour.

e La feuille de traitement doit étre remplie avec le traitement prescrit

par le médecin en charge.

- Le soutien psychosocial doit étre fourni ou prévu, de préférence par un

psychologue.
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X.4. Les tests de laboratoire

Un test de laboratoire doit étre effectuée, si possible, le jour de I'admission.
Les échantillons doivent étre prelevés uniquement pour des fins de diagnostic ou

dans certains cas, pour aider a la décision de sortie.

X.5. Les soins de soutien

Les lecons retenues de la prise en charge des patients atteints de maladie a
virus Ebola lors de I'épidémie Afrigue de I'Ouest indique que I’aspect le plus
Important des soins de soutien consiste a prévenir I'épuisement de volume
intravasculaire, corriger les anomalies électrolytiques qui peuvent étre

profondes, et éviter les complications du choc [ 117-120 ].
X.5.1. Aspects généraux :
X.5.1.1. procédures non invasives :

-Apres avoir examiné chaque patient, les mains gantées doivent étre laves
avec une solution de chlore a 0,5% pour éviter la propagation des infections

entre les patients.

-L’usage du matériel médical pour I'examen physique comme les
stethoscopes, les brassards de pression sanguine doivent subir les procédures de

désinfection nécessaires apres chaque utilisation, avec des solutions de chlore
-Aucun thermometre numérique ne doit étre utilisé.
X.5.1.2. procédures invasives :

Un niveau plus élevé de soins de soutien nécessitant des procédures
invasives potentiellement dangereuses comme les médicaments injectables, les

perfusions IV et les sondes nasogastriques ne doit étre effectué que lorsque les
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conditions de sécurité necessaires sont atteintes. Des discussions avec le
personnel sont nécessaires pour s’assurer de leur compétence et de la

compréhension du risque encouru.

Les conditions de sécurité a respecter pour toute procédure invasive sont

les suivants:
- La disponibilité du personnel qualifié et bien formés
- Un éclairage suffisant

- La présence de 2 personnes pour effectuer le geste invasif: I’un pour
effectuer la procédure et l'autre pour aider a la distribution du matériel

et de contr6le du patient.
- Les patients doivent étre correctement positionnes.
- Les boites et tout le matériel nécessaire mis au chevet du patient.

- Les canules insérées doivent étre bien fixées pour éviter leurs
retirements et la répétition des manceuvres pouvant augmenter le risque

de propagation de sang contamine.

- Idéalement, les canules en plastic doivent étre utilisées. Les aiguilles
métalliques telles que les papillons devraient étre évitées si l'aiguille

doit étre laissée en place.

- Aucun risque ne doit étre pris avec des patients agressifs ou confus. Des

tranquillisants doivent leur étre administrés avant d'effectuer ces gestes.

- Aucun soin invasif ne doit étre fourni a un patient quand une alternative
non-invasive est tout aussi efficace, par exemple il n'y a pas besoin de

médicaments injectables si une medication orale est suffisante.
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- Si des injections sont préconisées, les médicaments avec des demi-vies
longues devraient étre privilégiés pour minimiser le nombre
d'injections.

-Chaque procédure invasive est une action dangereuse pour la personne
qui P’effectue, ainsi que son assistant. Par conséquent, il faut limiter les
procedures invasives a l'absolument nécessaire, mais garder a l'esprit
que le traitement de soutien intensif peut avoir un impact positif sur le

résultat.
X.5.2. I'hydratation :

Les patients peuvent se déshydrater et perdre de grandes quantités de fluide
a cause des vomissements et de la diarrhée, nécessitant une suppléance
volumique rapide pour éviter le choc [119,120]. Une surveillance attentive du
volume des pertes liquidiennes et un apport adéquat maintiendra les objectifs de

réplétion volumique.

Dans la mesure du possible, les patients bénéficieront de la surveillance
hémodynamique et de la réplétion volumique par voie intraveineuse (5 a 10
litres par jour), surtout en cas de vomissements et de diarrhée severes, ou d’iléus

paralytiqgue par exemple.

Cependant, les patients en phase précoce de la maladie, qui répondent a un
traitement antiémeétique et anti-diarrhéique orale, peuvent étre en mesure de

s’auto-hydrater par voie orale pour prévenir ou corriger la déshydratation [120].

Les patients peuvent présenter des perturbations électrolytiques importantes
(hyponatrémie, hypokaliémie,hypomagnésémie, hypocalcéemie,...) et peuvent

exiger un supplément d'électrolytes pour prévenir les arythmies cardiaques.
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X.5.3. traitement symptomatique :

Des mesures additionnelles de soutien thérapeutique pourraient faire appel
au traitement symptomatique de la fievre, des nausees, des vomissements, de la

diarrhée et de la douleur.

La fievre est une caractéeristigue commune des infections a Ebola, le
paracétamol peut étre administré pour réduire la température et la douleur.
Cependant, l'aspirine et d'autres anti-inflammatoires non stéroidiens ne doivent

pas étre utilises en raison de leur effet sur la coagulation du sang.

Des symptomes causés par les infections a Filovirus, comme les maux de
téte, les douleurs abdominales et les douleurs articulaires sont souvent graves.

Des analgésiques adéquats peuvent réduire la souffrance des patients.

- 1l y’a interaction entre le tramadol et la morphine, ces médicaments ne
doivent donc pas étre administrés en méme temps. La morphine peut étre

combinée avec de la codéine.

- Les AINS ne doivent pas étre administrés en raison de leur inhibition de

I'agregation plaquettaire et le risque d'ulceres gastroduodénaux.

Les nausées et les vomissements sont fréquents. Les antiemétiques tels que
la prométhazine ou le métoclopramide peuvent étre utilisés et vu la frequence
des douleurs gastriques et la dyspepsie. La cimétidine, la ranitidine ou

I’oméprazole peuvent étre administres.
Les psychologues peuvent aider a réduire et gerer I'anxiété par le Diazepam

Les patients peuvent souffrir de crises d’agitation, de confusion ou

d’agressivité ce qui présente un danger pour eux-mémes et les autres. Les
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tranquillisants comme la chlorpromazine ou le diazépam peuvent étre

préconisés.

L’utilisation de produits sanguins, les concentrés erythrocytaires,
plaguettaires, les plasmas frais congelés peuvent étre indiques pour la gestion

d'une coagulopathie ou une hémorragie.

Bien que la pathologie respiratoires n’est pas une manifestation typique de
la maladie a virus Ebola, I’cedeme pulmonaire due a la réanimation agressive par
réplétions de volume et / ou le syndrome de détresse respiratoire aigué survenant
dans le cadre de choc et le dysfonctionnement de plusieurs organes peut se

produire, et peut nécessiter la ventilation mécanique.

Les carences en vitamines peuvent avoir une influence négative sur la
réaction immunitaire du patient et doivent étre corrigées. La vitamine A, B, C ou

les complexes multivitaminés peuvent étre bénéfique pour les patients.

Les infirmiéres, ainsi que les membres de la famille, devraient fournir tous
les soins infirmiers de base, afin de réduire le risque de transmission. Cependant
souvent dans le début d'une épidémie, il pourrait que le personnel infirmier
employé ne soit pas suffisant les membres de la famille peuvent étre nécessaire

pour aider a fournir des soins, comme l'alimentation et les douches.

Les Parents impliques dans les soins infirmiers de base seront considéerés
comme des sujets contact et devront étre suivis pendant 21 jours apres leur
derniere visite a l'unite.

Un soutien psychologique devrait étre offert a tous les patients et les

familles s’il y’a suffisamment de temps et de personnel, idéalement des le début

de l'intervention
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X.6. Le traitement antiviral :

Il n'y a pas de médicaments approuvés pour le traitement de la maladie a
virus Ebola. Cependant, I'épidémie en expansion en Afrique de I'Ouest a attiré
I'attention sur l'activité potentielle anti-Ebola d'un certain nombre de
médicaments développés pour d'autres fins, qui sont soit approuves pour une
utilisation chez I'homme ou ont été juges sdrs dans les essais de phase Il et de
phase Ill. Le besoin urgent de traitements efficaces a également accéléré
I'évaluation de plusieurs thérapies expérimentales qui avait été développé
spécifiguement pour traiter ou prévenir le virus Ebola ou infection par le virus
de Marburg, mais n’ont pas été testées sur des animaux de laboratoire. En outre,
il y’a un regain d'intérét dans la valeur potentielle du plasma de convalescence et

de transfusions de sang total de survivants a I’Ebola.

L'organisation d'aide médicale, Méedecins Sans Frontieres (MSF), qui a
conduit la réponse a I'épidemie d'Ebola, a annoncé lel3 Novembre qu'il
collaborera avec les sociétés pharmaceutiques et les organisations
philanthropiques pour tester plusieurs traitements candidats. Les essais, qui
débuteront en Décembre 2014, ne seront pas contrélés par placebo. Au lieu de
cela, tous les patients recevront un traitement expérimental en plus des soins de
soutien standard, et le bénéfice de I'intervention sera évalué en comparant les

taux de survie avant et apres le début du procéde.
Les thérapies a tester par MSF et les emplacements d'essai comprennent:

eFavipiravir: MSF collaborera avec I'Institut national de la santé et de la
recherche médicale (INSERM) francais pour evaluer son efficacité a

Guéckédou, en Guinée.
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eBrincidofovir: MSF collaborera avec [I'Université d'Oxford et le
Wellcome Trust pour I’évaluer chez des patients en Afrique de
I'Ouest; le site n'a pas éte révele.

eles échantillons plasmatiques de patients convalescents ou de

transfusions sanguines: MSF collaborera avec I'Institut de Medecine

Tropicale d'Anvers pour évaluer leur efficacité a Conakry, en Guinée.
X.6.1. Favipiravir :

Favipiravir (T-705, Avigan) est un analogue de nucléosides qui inhibe la
réplication d'un large éventail de virus a ARN [121]. Cet agent a été approuvé au
Japon pour le traitement de la grippe, et est en phase 111 pour la grippe aux Etats-
Unis et d'autres pays. L'utilisation chez I'homme est soutenu par sa capacité a
empécher la mort des souris infectées par le virus Ebola [122,123]. Il est
actuellement évalué chez des macaques infectés, mais les résultats n’ont pas étée

publiés.
X.6.2. Brincidofovir

Brincidofovir (CMXO001) est un analogue de nucléotide acyclique en cours
de développement pour le traitement des poxvirus, le cytomegalovirus, et autres
infections de virus a ADN. Le médicament a été largement évaluée chez les
patients en phase Il et la phase |11 des essais, mais n'a pas encore été approuvé
pour obtenir une license. Bien gu’il est supposé étre seulement actif contre les
virus a ADN, il a été inopinément rapporté par le fabricant d'avoir une activité in

vitro contre le virus Ebola.
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L’expérience de dosage de ce médicament, et la preuve de la sécurité, a
permis I'administration de brincidofovir a certains patients atteints de maladie a
virus Ebola en vertu des protocoles d'usage compassionnel. L'efficacité de ce

médicament chez ces patients n'a pas éte signalée.

X.6.3. Les agents spécifigues d’Ebola en cours de

développement

Les agents specifiques d’Ebola en développement comprennent ZMapp
(une combinaison d'anticorps monoclonaux humanises), TKM-Ebola (une
molécule d'ARN interferant court [SIRNA]), les oligomeres phosphoro-
diamidate-morpholino (PMO, un type d'oligonucléotide antisens) et BCX4430

(un analogue nucléosidique).
X.6.3.1. ZMapp

Plusieurs études de laboratoire ont montré que les anticorps monoclonaux
(mAbs) ciblant la glycoprotéine de surface du virus Ebola (GP) peut protéger les
rongeurs et les primates non humains contre l'infection par le virus Ebola
[124]. En particulier, un «cocktail» de trois anticorps monoclonaux (ZMapp) a
empéché la mort de macaques infectés par le virus Ebola, méme lorsque le
traitement a été lancé apres que les animaux ont développé la fievre, la virémie,

et d'autres signes de la maladie [125].

Ce médicament a été administré a un médecin américain et une infirmiére
qui ont developpé la maladie a virus Ebola en Afrique de I'Ouest, et qui ont tous
les deux gueris. Deux autres travailleurs de la santé gravement malades ayant été
traités par le ZMapp n’ont pas survécu, probablement en raison du retard du

début du traitement.
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X.6.3.2. TKM-Ebola

TKM-Ebola est un autre médicament expérimental qui cible le mateériel
génétique du virus (ARN). C’est un médicament de l'interférence de I’ARN
construit en Particules Lipidiques Stables de I’Acide nucléique (SNALPSs) et
développé par Tekmira Pharmaceuticals, et exerce son activité en fermant les
génes du virus. Le médicament est une combinaison de petits ARN interférents
(ARNsi) qui cible trois des sept protéines du virus Ebola Zaire, tels que la
protéine VP24 associee a I’enveloppe virale (VP24), I’ARN polymérase ARN-
dépendante (L) et Cofacteur de la polymérase virale (VP35). Les SNALPs ont
été activement repris par les cibles cellulaires de 'EBOV tels que la population
de cellules réticulo-endothélial. Ces molecules d’ARNSsi qui se lient a des
sequences spécifigues dans un ARN messager viral ont bloqué efficacement
I'infection par le virus Ebola chez les rongeurs de laboratoire et les primates non
humains [126]. Une préparation de siRNA ciblant trois génes du virus Ebola
differents (TKM-Ebola) est produite. Lorsque cette combinaison de molécules a
été administré a des primates non humains apres une heure de la provocation par
le virus Ebola, 86 pour cent ont survecu a l'infection, alors que tous les
contréles sont morts, Deux sur trois singe rhésus (66 pour cent ) qui ont recu
quatre doses d’ARNSsi anti-ZEBOV ont été protégés contre la dose letale de
ZEBOV alors que tous les macaques qui ont recu sept doses ont été protegés
[126]. Une stratégie similaire utilisant ARNsi ciblant le géne de la
nucléoprotéine du virus de Marburg était tres protectrice pour les macaques

infectés par le virus [127].
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Un essai de phase | de TKM-Ebola qui a débuté en Janvier 2014, a été mis
en attente en Juillet en raison de l'apparition de la fievre chez certains
sujets. Toutefois, la FDA a depuis modifié cette restriction afin de permettre
I'administration du médicament aux patients Ebola dans le cadre de protocoles
d'usage compassionnel. Les préparations ciblant le virus Ebola responsable de

I'épidémie en Afrique de I'Ouest sont en cours de production.
X.6.4. Les oligonucléotides antisens (OMP)

Certains types d'analogues d'acides nucléiques chimiquement modifiés,
connus sous le nom d'oligomeres morpholino-phosphoro-diamidate (OMP) sont
en cours de développement pour le traitement des infections a filovirus. Comme
le ARNSsi, ces molécules ciblent des séquences speécifiques dans I'ARN
messager, et peuvent étre utilisés pour bloquer [I'expression des genes
viraux. Les combinaisons de OMP étaient protecteur dans des modeles de souris
et de cobayes infectés par les virus Ebola et Marburg[128], et l'utilisation de ces
molécules ciblant le virus Ebola ou le virus de Marburg ont été rapporté sans
danger dans une étude de phase | [129]. La molécule antisens AVI-7537 est
maintenant en cours de développement pour le traitement de l'infection par le
virus Ebola. L'administration de ces agents a des patients Ebola na pas encore

été rapporte.
X.6.5. BCX4430

Le BCX4430 est un analogue de nucléoside d’adénosine, antiviral a large
spectre fabriqué par BioCryst Pharmaceuticals, qui inhibe la fonction de I'ARN
polymérase-ARN virale dépendante. Le médicament provoque un arrét
prématuré du processus de réplication en se liant avec le site actif de la

polymérase. Il peut étre administré par voie orale, intraveineuse ou
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intramusculaire. Actuellement le BCX4430 a protégé les souris contre une
injection létale du virus Ebola, et a aussi protégé les souris, les cobayes et les
macaques infectes par le virus de Marburg lorsque le traitement a été administré
au plus tard 48 heures apres l'infection [130]. Des études sont en cours pour

tester le médicament chez les macaques.
X.6.6. Plasma de convalescent et sang total :

L'Organisation mondiale de la santé a publié des directives provisoires pour
la collecte et I'administration de plasma de convalescents ou de sang total pour

le traitement de la maladie a virus Ebola.

Cependant, il existe des preuves contradictoires concernant leur

efficacite. Les observations suivantes illustrent la gamme des conclusions:

eUn plasma immunitaire a été en premier administré a un patient avec la
maladie a virus Ebola en 1977, quand un chercheur a été infecté dans

un accident de laboratoire, mais aucun effet bénéfique n’était approuve.

el c traitement par les anticorps qui a fait usage d'un serum équin hyper-
immuns produit en Russie n’aboutit qu'a un retard de la mort lorsqu'il

est administré a des primates non humains infectés par le virus Ebola.

eEn revanche, le traitement expéerimental de macaques en utilisant une
IgG de macaques vaccineés qui avaient survecu avec Succes au Virus
Ebola, les protege contre le méme virus, méme lorsque le traitement a
été commencé 48 heures apres l'infection [131]. Cette découverte
suggere que les anticorps des survivants du virus Ebola Afrique de
I'Ouest pourraient étre bénéfiques pour les personnes infectées par le

méme agent.
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el e sang total de patients convalescents a été utilisé pour traiter huit
personnes infectés par le virus Ebola avant la fin de I'épidémie a Kikwit
en 1995, Reépublique démocratique du Congo. Sept des bénéficiaires
ont survécu, ce qui suggere un bénéfice thérapeutique. Cependant, une
analyse subséquente a révélé que les transfusions ont été effectuées en
moyenne 10 jours apres l'apparition de la maladie, et que la plupart des
patients qui ont vécu si longtemps étaient susceptibles de survivre sans

aucune intervention spécifique .
X.6.7. Autres traitements antiviraux :
X.6.7.1.L’interféron :

Bien que linterféron a été decouvert a la fin des annees 1950, son
utilisation medicale a éte limitée, essentiellement en raison de ses effets
secondaires graves (qui sont, en principe, similaire a ceux des symptémes lors
d'une infection par le virus de la grippe aigué). Pourtant, I'interféron a fait partie,
pendant la derniere décennie, avec la ribavirine, de la norme de diligence (SOC)
dans le traitement de I'hépatite C[131].

Chaque fois qu'un nouveau virus apparait (ou re-emerge), l'utilisation
potentielle de l'interféron s’avere nécessaire. Ce fut le cas, en 2003, lors du
déclenchement de I'épidémie de SRAS coronavirus, et il est maintenant envisage
de nouveau pour le traitement des infections EBOV [132]. D'un point de vue
pratique, l'utilisation potentielle d’interféron dans le traitement des infections
EBOV devrait étre facilitée par la disponibilité accrue vue que son utilité dans le
traitement de I'hépatite C sera dépassée par les antiviraux a action directe
(AAD). En outre, les interférons pourraient induire un certain nombre de IFITM

(protéines transmembranaires induits par l'interféron), qui exercent une activité
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antivirale contre un large éventail de virus, y compris le VIH-1, le VHC, le
coronavirus du SARS, mais aussi VZV, EBOV, Marburg et le virus WEST Nil
et, éventuellement, d'autres virus que la portée de la thérapie a base d'interféron

pourrait en s’étendre considérablement [133,134].
X.6.7.2.Neplanocin A, 3-deazaneplanocin A:

Une observation surprenante faite en 2002 par Bray et al. [135], c’est que
3-déazaneplanocine A, un S adenosyl-L-homocystéine (SAH) inhibiteur de
I’hydrolase pourrait induire une augmentation massive de la production
d'interféron-a chez les souris EBOV infectés. Que cette production massive
d’interféron ne soit que épi phenoménale ou ait un lien de causalité avec I'effet
protecteur du 3-déazaneplanocine A contre Ebola, ceci n'a jamais été résolu.
Une hypothese possible est que le 3-deazaneplanocin, étant un inhibiteur
d'hydrolase SAH, blogue la méthylation de I'ARN (+) transcrite a partir de
I’ARN (-) du génome des filovirus, empéchant ainsi la libération de 'ARNmM et
générant des taux accrus de molécules d’ARN double brin qui agissent alors
comme de puissants inducteurs de l'interféron. SAH inhibiteurs de I’hydrolase
peuvent bloquer spécifiquement le plafonnement (2'-O-méthylationdu ribose)
des ARNm viraux, car il peut fournir une signature moléculaire de la distinction

de ’ARNmM du soi et du non-soi dépendante du capteur Mda5 de I'ARN.
X.6.7.3.Les lectines

Griffithsin est une lectine dérivée d’un algue rouge qui se lie aux résidus
mannose terminaux de lI'asparagine (N)-linked Man 5-9 GIcNAc2 trouvés sur les
enveloppes du VIH-1, VIH-2, VHC, coronavirus du SRAS et EBOV.
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Griffithsin lectines et ses similaires peuvent avoir une utilité potentielle
dans le traitement des infections EBOV [136]. De nombreuses lectines, en
commengant par la concanavaline A, la cyanovirine N et d'autres lectines de
plantes spécifigues de mannose ont été décrits comme agents antiviraux

potentiels. Ils ont été révélés particulierement actifs contre le VIH-1.
X.6.7.4.Inhibiteurs de la glucosidase du réticulum endoplasmique

Les a-glucosidases | et Il du réticulum endoplasmique cellulaire sont
essentielles pour la maturation des protéines des enveloppes virales glycosylées.
L’inhibition de ces enzymes conduit a un mauvais repliement et la dégradation
des glycoprotéines virales. Le sucre imino 1-désoxynojirimycine et ses dérivés
sont des synoptiques de glucose avec un atome d'azote remplagant I'oxygene et
inhibent de fagon compétitive les a-glucosidases I et Il. Un de ces dérives, CM-
10-18, est efficace contre une infection létale par le virus de la dengue dans des
modeles de souris [137]. Trois des dérivés de CM-10-18, a savoir IHVR11029,
IHVR17028 et IHVR19029 supprime la mortalité chez la souris lors d’une

infection par les virus Marburg et Ebola [138].
X.6.7.5.Les composés FGI (FunctionalGenetics Inc.) :

A partir du FGI, trois composés (FGI-103, FGI-104 et FGI-106) ont été
signalés a présenter une efficacité in vivo contre EBOV[139]. Le premier (FGI-
103) présentant également une activité contre le virus de Marburg, le troisieme
(FGI1-106) étant actif contre le virus de la vallée du Rift et le virus de la dengue,
ainsi que EBOV.

126



X.6.7.6.L antioxydant NSC62914

NSC62914 s’est revelé présenter une activite anti-filovirale in vitro et in
vivo, chez des souris infectées avec le virus de Marburg ou EBOV [140].
NSC62914 a été prouvé pour agir en tant que piégeur de formes réactives de
I'oxygene. In vitro, il est egalement inhibiteur du virus de la fievre de la Rift

Valley, le virus de Lassa et le virus de I'encephalite équine du Venezuela.

X.6.7.7.Les Diamides du benzylpipérazine d'adamantane et les

dériveés des benzodiazépines

L’entrée du virus EBOLA dans les cellules hotes nécessite le transporteur
du cholestérol Niemann-Pick C1 et cette entrée virale peut étre bloguée par des
diamides de l'adamantane-benzyl-pipérazine. Divers autres composés, dont le
composé benzodiazépine 7, ont également été identifiés comme des inhibiteurs

de I'entrée pour les filovirus[141].
X.6.7.8.L.J-001 et dUY11

Deux composés structurellement non apparentées , a savoir LJ-001, un
déerivé de rhodamine [66], et dUY11, un inhibiteur de fusion amphipathique
rigide (RAFI) empéchent la fusion des membranes virales et cellulaires et sont
spécifiguement actifs contre les virus enveloppés. Ce LJ-001 inhibe I'entrée des
filovirus dont EBOV et des virus enveloppes tels que la grippe A, le VIH, pox-,
Arena-, bunya-, paramyxo- et flavivirus a été directement démontré [142]. Pour
dUY11, il a été juste supposé qu'il peut inhiber la réplication des filovirus
comme EBOV.
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Comme il a une structure relativement simple, et comme il a également été
montré efficace dans la prévention de la mortalité induite par le virus de EBOV,
LJ-001 devrait étre considéré comme un candidat de choix pour limiter les

épidémies de EBOV cours.

X.6.7.9.Les modulateurs sélectifs des récepteurs des cestrogenes
(SERMS) :

SERM, déja approuveés par la FDA, par hasard, pour inhiber l'infection
EBOV [143]. Les composés concernés sont le clomifene et le toremifene. lls
seraient actifs contre EBOV par un effet hors cible ou par interférence avec une
étape tardive de I'entrée virale et probablement une incidence sur le
déclenchement de la fusion [143]. Les SERMS sont une classe de medicaments
a action immeédiate approuves par la FDA qui peut étre facilement réorientés

pour le traitement des infections a filovirus.
X.6.7.10.Les Bloqueurs de canaux ioniques :

I'amiodarone, la dronédarone et le verapamil, blogueurs des canaux
loniques, ont été demontré pour inhiber I'entrée de cellule par les filovirus (par
exemple EBOV). En particulier, I'amiodarone, un inhibiteur multi-ion utilisé en
clinique comme agent anti-arythmique, inhibe I'entrée de filovirus dans la
gamme réalisés au cours de la thérapie anti-arythmique chez I'homme, c’est-a-
dire 1.5 a 2.5 pg / ml. L’Amiodarone inhibe également le Nouveau arénavirus
Guanarito, tandis que le Vieux arénavirus Lassa et de la rhabdoviridae (virus de

la stomatite vésiculaire) et Bunyaviridae (Hantaan) n’ont pas ete inhibées [144].
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X.6.7.11.CMLDBU3402 : Inhibiteur de la transcription ARN
EBOV:

CMLDBU3402 a été approuvé pour inhiber la réplication des virus a ARN
non segmenteé brin a négatif, EBOV et VSV (virus de la stomatite vésiculaire).
Dans des études antérieures, Smith et al. [145] avait noté que l'inhibition de
VSV (grace a l'inhibition de la protéine de choc thermique 90) présageait
I’inhibition de la réplication EBOV.

X.6.7.12.HSPAJ5: un facteur essentiel de I'hdte a I'infection EBOV

Le chaperon du réticulum endoplasmique (RE) HSPAS (protéine 5 de choc
thermique de 70 kDa ) a été identifie comme un facteur lié a I’hGte pour EBOV
et d'autres virus enveloppes tels que le VSV [146]. La petite molécule (-) -
épigallocatéchine gallate se lie au site de I’ATP de HSPAS5, et perturbe ainsi sa
fonction de chaperon requis pour l'infection EBOV. Outre que (-) -
épigallocatéchine gallate, d'autres molécules différentes ont été identifiés
comme des inhibiteurs HSPAS . Qu'ils soient également inhibiteurs de VSV et

de I’infection EBOV, ceci reste a déterminer.

X.7. Les facteurs pronostiques :

Certains résultats de recherches démographiques, cliniques et biologiques

peuvent étre prédictifs du pronostic. A titre d'exemples:

eUn rapport de I'épidémie de Kikwit de maladie a virus Ebola en 1995 a
révelé que les patients qui présentent les signes d'une grave déplétion du volume
intravasculaire, les anomalies métaboligues, et les signes d’anoxie sont les plus
susceptibles d'avoir un mauvais pronostic. Les signes et les symptomes de ces

anomalies comprennent la tachypnee, I’anurie, le délire, le choc, et le coma.
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el ’age jeune a été significativement associée a un taux de letalité plus
faible dans I'épidémie 2014 en Sierra Leone. Le taux de létalité est de 57 pour

cent pour les patients <21 ans contre 94 pour cent pour les> 45 ans d'age.

el 'expérience des dernieres epidémies d'Ebola a Gulu, en Ouganda et
Kikwit, la RDC ont montré que les patients avec des niveaux d'’ARN virale
sanguine éelevés sont les plus susceptibles de mourir []. Lors de I'épidémie de
2014, les patients en Sierra Leone qui se présentent avec une charge virale <100
000 copies / ml ont un taux de létalité de 33 pour cent, comparativement a 94
pour cent chez les patients qui se présentent avec une charge virale >10 millions

de copies / ml.

eDans une étude de patients traités en Sierra Leone, 94 pour cent des

patients atteints de diarrhée sont morts, par rapport a 65 pour cent sans diarrhée.

eles patients atteints d’Ebola sont susceptibles d'avorter ou faire une

fausse couche et ont un trés mauvais pronostic.

Les patients qui survivent a l'infection présentent généralement des signes
d'amélioration clinique au cours de la deuxieme semaine de maladie. Chez ces
patients, la virémie se résout également au cours de la deuxieme semaine, en

association avec l'apparition des IgMs spécifiques du virus et des 1gGs.

Les recherches basées sur des éechantillons de sang prélevés lors de
I'épidémie de la maladie virale du virus Ebola Soudan a Gulu, en Ouganda en
2000, dont environ 50 pour cent des patients ont survécu a l'infection, indique
que certains biomarqueurs sont prédictifs des resultats de la maladie. A titre
d'exemples, les cytokines pro-inflammatoires ont été associées a une virémie,

une hémorragie, et la mort, tandis que les ligands du CD40 solubles ont été
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associés a des résultats non mortels. Cependant, I'utilité clinique de ces tests est
encore a déterminer, et ils ne sont pas systématiqguement fiables lors de la

pratique clinique.

Dautres facteurs de I'néte peuvent également étre associes a des résultats
cliniques. Par exemple, il y’avait une association significative entre les alléles
HLA-B et la survie ou la mort lors de I'épidémie du virus Ebola Soudan a Gulu,
en Ouganda. En outre, des études d'Ebola infection par le virus chez des souris
ont montré que les différents fonds genétiques sont liés aux variations de la

graviteé de la maladie.

X.8. La sortie de I'hopital :

Dans les formes cliniques non mortels, les patients commencent
généralement a s’ameliorer entre 6-10 jours apres l'apparition des
symptémes. Selon I'Organisation mondiale de la santé, les personnes qui n’ont
plus les symptdbmes de maladie a virus Ebola peuvent étre considérés comme
guéris si deux tests PCR restent négatives sur sang total, avec au moins un
intervalle de 48 heures. Un protocole similaire a été suivie dans un centre de
traitement au Libéria [120]. Toutefois, les recommandations peuvent changer
suite a la preuve de la persistance du virus infectieux dans l'urine, le sperme et

d'autres fluides corporels.

131



g?—gmi”‘”@ @“w\%{

B

XI. Prévention

1=

%\%»me wAd{éfé

132



Plusieurs stratégies simultanées devrait étre utilisé pour prévenir la
propagation du virus Ebola. Les mesures de contrble des infections severes et la
bonne utilisation des équipements de protection individuelle sont essentielles
pour prévenir la transmission aux personnels de la santé. En outre, les individus
qui ont été exposés au virus Ebola doivent étre surveillés, afin qu'ils puissent
étre identifiés rapidement si les signes et les symptdomes se
développent. D'autres mesures préventives peuvent éventuellement inclure la
vaccination. Cependant, a I'heure actuelle, il n’existe aucun vaccin approuve

pour prévenir la maladie a virus Ebola.

X1.1. Les précautions de contrdle des soins :

En soignant des patients confirmée ou suspectée atteints de la maladie a
virus Ebola, les cliniciens devraient suivre les recommandations de la prévention
et de contrdle des infections des Centres americains de contrble et de prévention
de la maladie (CDC) [147]et I'Organisation mondiale de la Sante
(OMS)[18]. Ces lignes directrices fournissent un examen détaillé des mesures de
controle des infections néecessaires pour gérer les patients qui sont connus ou
soupconnés d'étre infectés par le virus Ebola ou d'autres agents hautement

pathogenes.
XI.1.1. Soins généraux :

Renforcer et appliquer rigoureusement les mesures de base (annexe 5) pour
dispenser des soins a tous les patients, quels que soient les signes et symptémes
gu’ils présentent. Ce point est particulierement important du fait que les
manifestations initiales d’une FH peuvent ne pas étre spécifiques. L hygiene des
mains est la mesure la plus importante. Il faut porter des gants pour tout contact

avec du sang ou des liquides biologiques. Mettre des masques FFP3 et des
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lunettes de protection ou un écran facial s’il y a des risques d’éclaboussures de
sang ou de liquides biologiques sur le visage ; il est primordial de nettoyer les

surfaces contaminées.

XI.1.2.Soins direct: (cas suspect ou confirmés de fievres

hémorragiques )

XI1.1.2.1.Placement des patients, affectations du personnels

visiteurs :

v" Placer les cas suspects ou confirmés dans des chambres individuelles en
isolement, avec une latrine ou des toilettes adjacentes, un lavabo avec I’eau
courante, du savon, des serviettes jetables, un dispensateur de solution hydro-
alcoolique pour les mains, des stocks d’équipements de protection individuelle,
une bonne aération, des fenétres protégées, les portes fermées et un acces
restreint; si des chambres individuelles en isolement ne sont pas disponibles,
regrouper ces patients dans des zones specifiques, tout en séparant
rigoureusement les cas suspects et confirmés les uns des autres et en veillant a ce
que tous les articles cités pour les chambres en isolement soient disponibles.

Veiller a maintenir au moins 1 metre de distance entre les lits des patients.

v Veiller a I'affectation exclusive du personnel, soignants et autres, aux
zones de soins et a ce que les membres du personnel ne se déplacent pas
librement au cours de I’épidémie entre les zones réservees a I’isolement des cas

et celles réservées a d’autres soins cliniques.

v Restreindre I’accés aux zones de soins des cas pour tout le personnel

non essentiel.
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v Il est préférable d’interdire I’acces des visiteurs aux patients mais, si ce
n’est pas possible, il faut limiter leur nombre a ceux qui sont nécessaires pour le

bien-étre et les soins du patient, par exemple I’un des parents d’un enfant.

v" N’autoriser aucun autre visiteur a entrer dans les salles ou zones
d’isolement et veiller a ce que tout visiteur souhaitant voir un patient se tienne a

une distance suffisante (environ trois metres).

v Avant d’autoriser les visiteurs a voir un malade présentant une fiévre

hémorragique, contréler qu’ils ne présentent aucun signe ou symptéme de FH.

X1.1.2.2- Hygiene des mains, equipements de protection individuel

et autres précautions :

v Veiller a ce que tous les visiteurs portent I’EPI et appliquent les regles

d’hygiéne des mains avant d’entrer dans la chambre ou zone d’isolement.

v" Veiller a ce que tous les personnels de santé (y compris les aides-
soignants et le personnel d’entretien) portent I’EPI qui convient en fonction du
niveau de risque escompte, avant d’entrer dans les chambres/zones d’isolement

et d’étre en contact avec les patients et/ou leur environnement.

v Il ne faut pas porter de vétements personnels pour travailler dans les
zones de soins des patients. 1l faut revétir des tenues de chirurgien ou des tenues

médicales.

v Appliquer rigoureusement les précautions suivantes pour éviter la
possibilité de tout contact direct non protége avec du sang ou des liquides
biologiques en dispensant les soins aux patients atteints de FH, y compris les cas

suspects:

135



ePratiquer I’hygiéne des mains:

o0 avant de mettre les gants et de porter ’EPI pour entrer dans la

chambre/de la zone d’isolement;
0 avant de pratiquer un geste propre/aseptique sur un patient;

O apres tout risque d’exposition ou toute exposition avérée avec le

sang ou les liquides biologiques du patient;

O apres avoir touché des surfaces/articles/équipements contamines

(méme potentiellement) dans I’entourage du patient;
o et apres avoir enlevé I’EPI, avant de quitter la zone de soins.

Il faut pratiquer I’hygiéne des mains dans les chambres ou zones
d’isolement aussi souvent que necessaire, pour les soins a un patient, et

lorsqu’on change de gants.

Lorsqu’on soigne plusieurs patients dans une méme salle, il est essentiel
d’avoir terminé les soins a dispenser a un patient avant de passer au suivant et de
pratiquer I’hygiene des mains avant de les toucher. De plus, en négligeant
I”’hygiene des mains apres avoir enlevé I’EPI, on diminue ou réduit a néant tous

les avantages de porter cet équipement de protection.

Pour I’hygiene des mains, il faut soit utiliser une solution hydro-alcoolique,
soit laver les mains a I’eau courante et au savon en appliquant la technique
correcte recommandée par I’OMS (annexe 7). Se laver toujours les mains a I’eau
et au savon si elles sont visiblement souillées. Les solutions hydro-alcooliques
doivent étre disponibles partout ou des soins sont dispensés (a I’entrée et dans
les chambres ou zones d’isolement) et elles sont la norme pour effectuer les

Soins.
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Si ces solutions ne sont pas disponibles, il faut se laver les mains a I’eau
courante et au savon aussi souvent que nécessaire. Les solutions hydro-
alcooliques pour se frotter les mains peuvent étre produites au niveau de
I’établissement de santé en appliquant les recommandations et instructions de
I’OMS (annexe 9).

eAvant d’entrer dans les chambres ou zones d’isolement, porter I’EPI

comme indiqué, en respectant la sequence illustrée (annexe 6):

o Des gants de la bonne taille (gants d’examen non stérilisés ou gants
chirurgicaux) pour entrer dans la zone ou les patients sont soignés
(annexe 8). Envisager de changer de gants s’ils sont fortement
souillés par du sang ou des liquides biologiques provenant des soins
dispensés a un méme patient (et pratiquer I’hygiene des mains
soigneusement immediatement apres les avoir enlevés). Toujours
changer de gants et pratiquer I’hygiéne des mains apres les avoir
enlevés, pour passer d’un patient a un autre lorsqu’on soigne
plusieurs patients dans une méme salle. Envisager de mettre deux
paires de gants I’une sur I'autre s’ils semblent de mauvaise qualité
(par exemple s’ils sont troues ou se déchirent rapidement en cours

d’utilisation).

o Une blouse impermeable jetable pour couvrir les vétements et la

peau exposée.

o Un masque et une protection oculaire (visiere, lunettes de protection

ou écran facial) pour éviter les éclaboussures sur le nez, la
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o0 Des chaussures fermées, étanches et resistantes a la perforation (par
exemple des bottes en caoutchouc) pour éviter la contamination par
le sang, les liquides biologiques ou les accidents avec des objets
pointus et coupants qui ne sont pas a leur place. S’il n’y a pas de
bottes, on peut utiliser des sur-chaussures qui doivent cependant
étre enlevées avec les gants et en faisant attention d’éviter de

contaminer les mains.

ePour les activités demandant un gros effort physique (comme de porter un
patient, par exemple) ou les taches pour lesquelles on anticipe un contact avec
du sang ou des liquides biologiques (par exemple le patient présente des
symptomes comme de la diarrhée, des saignements ou des vomissements et/ou
I’environnement peut étre contaminé par du sang ou des liquides biologiques),
porter, en plus de I’EPI susmentionné, une double paire de gants, ainsi qu’un
tablier impermeéable au-dessus de la blouse si, pour quelque raison que ce soit,
celle-ci n’est pas imperméable, de méme que des sur-chaussures et une

protection de la jambe s’il n’y a pas de bottes.

eEviter si possible les procédures susceptibles de générer des aérosols.
Porter un appareil de protection respiratoire (FFP2 ou équivalent certifie par
I’Union européenne ou N95 certifié NIOSH des Etats-Unis)si I’on prévoit de
faire une procédure stimulant la toux ou produisant des aérosols (par exemple
I’administration de médicaments par aérosol ou néebulisation, un diagnostic par
induction des expectorations, une bronchoscopie, une aspiration des voies
aériennes, une intubation endotrachéale, une ventilation par pression positive a

I’aide d’un masque).
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eAvant de sortir de la salle ou de la zone d’isolement, enlever
soigneusement et se débarrasser de I’EPI (y compris les bottes) dans les

récipients prévus pour les déchets, puis pratiquer I’hygiene des mains.

eEn enlevant I’EPI, prendre soin d’éviter tout contact entre les articles
souillés (par exemple les gants ou les blouses) et toute partie du visage (c’est-a-

dire les yeux, le nez ou la bouche) ou la peau qui n’est pas intacte.

eNe pas recycler les articles jetables et a usage unique. S’il est cependant
nécessaire de décontaminer les lunettes de protection et les visieres, il est alors
essentiel de nettoyer ces articles a I’eau (£détergent) pour éliminer les matieres
organiques puis de les laisser tremper completement dans une solution a 5000
ppm (parties par million) de chlore actif (0,5 %) pendant au moins 30 minutes
(mais de préférence toute la nuit). Ensuite, ils devront étre soigneusement rinces
a I’eau (pour enlever les résidus irritants d’hypochlorite et les dépdts de sel)
avant d’étre réutilisés. Les essuie-tout utilisés pour le nettoyage initial doivent
étre traitées comme des déchets infectieux. On peut verser sans danger le

désinfectant dans un évier ou un égout.
eSoigneusement nettoyer et décontaminer le matériel réutilisable.

eChaque patient doit avoir son matériel exclusivement dédié (par exemple
les stéthoscopes) et seul ce matériel doit étre utilisé. Si toutefois ce n’est pas
possible, décontaminer les articles apres chaque contact avec un patient. Par
exemple, s’il faut utiliser le stéthoscope pour plusieurs patients, il est
indispensable que tout I’appareil (c’est-a-dire les branches tenues par le
personnel et les surfaces en contact avec le patient) soit d’abord minutieusement

lavé a I’eau et au savon en portant I’EPI qui convient pour enlever les matieres
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organiques, puis essuyé a l’alcool. Tous les dechets produits au cours du

processus de décontamination doivent étre traités comme des déchets infectieux.

ell ne faut pas deplacer les articles et equipements entre les salles/zones
d’isolement et les autres services de I’établissement de santé, sauf s’ils ont eté
jetés et eliminés comme il se doit. Par exemple, les diagrammes et dossiers des
patients doivent étre gardés en dehors des salles ou zones d’isolement pour

éviter de les contaminer.

X1.1.2.3. Sécurité des injections et gestion des objets pointus et

coupants :

v Chaque patient doit avoir du matériel qui lui est exclusivement dédié,
pour les médicaments parentéraux et les injections. Ce matériel sera éliminé la
ou les soins sont dispensés. Il ne faut jamais réutiliser les seringues, les aiguilles

et tout matériel de ce type.

v Limiter autant que possible I’utilisation d’aiguilles et d’objets pointus

Ou coupants.

v' Limiter le recours aux ponctions veineuses et aux examens de
laboratoire au minimum nécessaire pour I’évaluation du diagnostic et les soins

essentiels du patient.

v Si on ne peut éviter d’utiliser des objets pointus ou coupants, il faut

veiller a observer les précautions suivantes:
- ne jamais remettre le capuchon sur une aiguille usagée;

- ne jamais orienter la pointe d’une aiguille usagée vers quelque partie du

COrps gue ce soit;
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- ne pas enlever a la main les aiguilles usagées des seringues jetables; ne
pas plier, casser ou manipuler de quelgue maniere que ce soit les

aiguilles usageées a la main;

- jeter les seringues, les aiguilles, les lames de bistouri et tout autre objet
pointu ou coupant dans des récipients adaptés et résistants a la

perforation.

v Veiller a ce que les récipients résistants a la perforation pour les objets
pointus et coupants soient placés le plus pres possible de I’endroit ou ces objets
sont utilisés afin de limiter la distance entre I’utilisation et I’élimination et
veiller a ce qu’ils soient en permanence a la verticale. Si le récipient est a une
certaine distance, ne jamais porter les objets pointus et coupants a la main, mais
les mettre dans un haricot ou récipient équivalent pour les amener au récipient

principal.

v" Veiller a ce que les récipients résistant a la perforation soient bien

fermés avec un couvercle et remplacés lorsqu’ils sont aux trois quarts pleins.

v Veiller a mettre les conteneurs dans un endroit qui n’est pas facilement
accessible aux visiteurs, en particulier les enfants (par exemple ils ne doivent
pas étre mis sur le sol ou sur les plateaux inférieurs des chariots auxquels les

enfants peuvent avoir facilement acces).

X1.2. Contrbole des infections de I'environnement

Si un patient suspect ou confirmé la maladie a virus Ebola est pris en
charge dans un cadre de soins de santé, des précautions particulieres doivent étre
prises pour réduire le risque potentiel de transmission du virus par contact avec

des surfaces contaminées. Le CDC a fourni des recommandations specifiques
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pour le contr6le de Il'environnement de l'infection dans les hopitaux, les
établissements de soins genéraux en Afrique de I'Ouest, et de la gestion des

déchets médicaux.
XI.2.1. Nettoyage de I’environnement et gestion du linge :
X1.2.1.1. Utilisation de I’EPI :

v' Porter des gants en plastique (gants de ménage), une blouse
imperméable et des chaussures fermées (bottes, par exemple) pour nettoyer

I’environnement et manipuler les dechets infectieux.

v' De plus, porter une protection du visage (masque et lunettes de
protection ou écran facial) et des sur-chaussures s’il n’y a pas de bottes, pour
entreprendre des activites de nettoyage comportant un risque accru
d’éclaboussures ou au cours desquelles on anticipe des contacts avec du sang et
des liquides biologiques (par exemple le nettoyage de surfaces fortement
souillées par des vomissures ou du sang ou a moins d’un metre d’un patient

présentant une diarrhée, des saignements, des vomissements, etc.).
X1.2.1.2. Procédures de nettoyage :

v' Les surfaces ou les objets contaminés par du sang, des liquides
biologiques, des sécrétions ou des excrétions doivent étre nettoyes et desinfectés
le plus vite possible avec les détergents et désinfectants hospitaliers standard
(par exemple une solution chlorée a 0,5 % ou une solution a 5000 ppm de chlore
actif) . L’application des desinfectants doit étre précédée du nettoyage pour

éviter leur inactivation par les matieres organiques.

v En cas de préparation locale, les solutions de nettoyage et de

désinfection doivent étre préparées chaque jour. Changer les solutions de
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nettoyage et remettre en état le matériel fréqguemment au cours de la journée, car
ils seront rapidement contaminés (appliquer les protocoles en vigueur dans votre
hopital s’il y en a). Pour la préparation des solutions chlorées, se reporter aux

instructions données a I’annexe 10.

v Nettoyer les sols et les plans de travail horizontaux a I’eau et au
détergent au moins une fois par jour. Le nettoyage avec un torchon humide aide
a eviter la contamination de I’air et des autres surfaces par des particules
transportées dans I’air. Laisser les surfaces sécher naturellement avant de les

réutiliser.

v Il ne faut jamais balayer a sec. Les chiffons contenant de la poussiere
ne doivent pas étre secoués et les surfaces ne doivent pas étre nettoyées avec des

chiffons secs.

v Le nettoyage doit toujours se faire en allant des zones «les plus

propres» vers les zones «les plus sales» pour éviter le transfert de contaminants.

v" Ne pas pulvériser de désinfectant dans les aires de soins cliniques,
gu’elles soient occupées ou non. C’est une pratique potentiellement dangereuse

qui n’apporte aucun avantage prouvé pour la lutte.
X1.2.1.3. Gestion du linge :

v' Le linge utilisé par les patients peut étre fortement souillé par des
liquides biologiques (sang, vomissures, par exemple) et il peut y avoir des
éclaboussures au cours de la manutention. Pour traiter le linge souillé des
patients, porter des gants, une blouse, des chaussures fermees (des bottes, par
exemple) et une protection du visage (masque et lunettes de protection ou écran

facial).
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v Le linge souillé doit étre placé dans des sacs clairement étiquetés et
étanches aux fuites ou dans des seaux/récipients sur le lieu d’utilisation, et les
surfaces doivent étre désinfectées (avec un produit efficace) avant I’enléevement
de la salle/de la zone d’isolement. S’il y a sur le linge des salissures solides,
matieres fécales ou vomissures, par exemple, les gratter prudemment avec un
objet solide et plat et les jeter dans les toilettes ou dans une évacuation avant de
mettre le linge dans le récipient. Si le linge est transporté en dehors de la salle ou
de la zone d’isolement pour ce grattage, il doit étre mis a part dans un récipient

et ne doit jamais étre porté a méme le corps.

v Le linge doit ensuite étre transporté directement dans son récipient vers

la zone réservée au blanchissage et lavé rapidement a I’eau et avec un détergent.

v Pour les lessives a basse température, laver le linge au détergent et a
I’eau, le rincer, puis le tremper pendant une trentaine de minutes dans une
solution chlorée a 0,05% (solution a 500 ppm de chlore actif). Le linge est

ensuite séché selon les normes et procédures habituelles.

v" Il faut déconseiller le lavage a la main du linge contaminé. Toutefois, si
I’on ne dispose pas de machines a laver ou si I’alimentation électrique n’est pas
garantie, on sort le linge du récipient pour le mettre dans un grand bac d’eau
chaude savonneuse. Il doit tremper dans ce bac et il faut veiller a ce qu’il soit
compléetement recouvert d’eau. Le remuer avec un baton, puis jeter I’eau et
remplir de nouveau le bac avec de I’eau propre, avant d’ajouter une solution
chlorée a 0,1% (solution a 1000 ppm de chlore actif) de laisser tremper pendant
10 a 15 minutes. Retirer ensuite le linge pour le rincer a I’eau claire. Enlever
I’excés d’eau et étendre pour le séchage. Eviter autant que possible les

éclaboussures.
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v' S’il est impossible de nettoyer et de désinfecter le linge fortement
souillé ou si la procédure n’est pas fiable, il pourra alors étre prudent de le braler

pour éviter des risques inutiles aux personnes chargées de la manutention.
XI1.2.2. Gestion des déchets :
X1.2.2.1- Utilisation de I’EPI :

Porter des gants en plastique (gants de ménage), une blouse imperméable,
des chaussures fermées (bottes, par exemple) et une protection du visage
(masque et lunettes de protection ou écran facial), pour la manutention des
déchets infectieux (par exemple des déchets solides ou toute sécrétion ou
excrétion avec du sang visible, méme si elle provient d’une partie normalement
stérile de I’organisme). Les lunettes de protection protegent mieux que les
visieres des éclaboussures qui peuvent venir du bas lorsqu’on verse les déchets
liquides d’un seau. Eviter les éclaboussures en éliminant les déchets liquides

infectieux.
X1.2.2.2. Procédures de gestion des déchets :

v' Les déchets doivent étre triés la ou ils sont produits pour permettre une

manutention slre et appropriée.

v" Les objets pointus et coupants (par exemple les aiguilles, les seringues,
les objets en verre) et les tubulures qui ont été en contact avec du sang ou des
liquides biologiques doivent étre mis dans des récipients spécifiques résistants a
la perforation (comme cela a été décrit plus haut). Ceux-ci doivent étre situes
aussi pres que possible de la zone de soins des patients ou ces articles sont

utilisés, et il en va de méme dans les laboratoires.
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v Collecter tous les déchets infectieux solides non pointus et non coupants
dans des sacs étanches et des poubelles avec un couvercle. Celles-ci ne doivent

jamais étre portées pres du corps (sur I’épaule, par exemple).

v" Les déchets doivent étre mis dans une fosse désignée a cet effet, ayant
une profondeur suffisante (2 metres, par exemple) et remplie jusqu’a une
hauteur de 1 a 1,5 metre. Apres chaque versement de déchets, ceux-ci doivent

étre recouverts d’une couche de terre de 10 a 15 cm d’épaisseur.

v On peut utiliser un incinérateur sur de courtes périodes au cours d’une
flambée pour détruire les déchets solides. Il est cependant essentiel de s’assurer
que I’incinération a bien été totale. La prudence est également de rigueur pour
manipuler du matériel inflammable et lorsqu’on porte des gants en raison du

risque de bralure si les gants s’enflamment.

v Les placentas et les échantillons anatomiques doivent étre enterrés dans

une fosse séparee.

v L’acces a la zone désignée pour le traitement final et I’élimination des
déchets doit étre contrdlé pour éviter que des animaux, du personnel non qualifié

ou des enfants n’y entrent.

v’ Les déchets comme les matieres fécales, les urines, les vomissures et les
déchets liquides provenant du lavage peuvent étre évacues dans un égout

sanitaire ou dans une latrine a fosse. Aucun autre traitement n’est requis.
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X1.3. Autres activites :
XI.3.1- Diagnostic au laboratoire :

v Pour les procédures de prélevement sans risque du sang ou des
échantillons sur des cas suspects ou confirmés d’infection, suivre les instructions

données par I’OMS.

v L’ensemble du traitement des échantillons au laboratoire doit avoir lieu
dans une enceinte de sécurité biologique ou au minimum sous une hotte avec

ventilation aspirante. Ne faire aucune manipulation sur la paillasse ouverte.

v’ Les activités comme le micro-pipetage et la centrifugation peuvent
produire mécaniquement de fins aérosols pouvant entrainer un risque de

transmission de I’infection par inhalation ainsi qu’un risque d’exposition directe.

v Le personnel de laboratoire manipulant des échantillons cliniques
provenant de cas potentiels de FH doit porter des chaussures fermées avec des
sur-chaussures ou des bottes, des gants, une blouse imperméable et jetable, une
protection oculaire ou un écran facial, et un appareil de protection respiratoire
(par exemple de type FFP2 ou equivalent certifié par I’Union européenne ou
N95 certifié NIOSH des Etats-Unis) ou un appareil de protection respiratoire a
épuration d’air motorisé (PAPR) pour le prélevement de fractions aliquotes, la
centrifugation ou pour entreprendre toute autre procédure susceptible de génerer

des aérosols (figure 18).

v Pour enlever I’EPI, éviter tout contact entre les articles souillés (par
exemple les gants ou les blouses) et toute partie du visage (c’est-a-dire les yeux,

le nez ou la bouche).
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v Ne pas suspendre le tablier ou la blouse pour les remettre ultérieurement

— les évacuer immédiatement.

v Pratiquer I’hygiéne des mains immédiatement apres avoir enlevé I’EPI
utilisé pendant la manipulation des échantillons et apres tout contact avec des

surfaces potentiellement contaminées méme si on porte un EPI.

v’ Mettre les échantillons dans des récipients clairement étiquetés, étanches
aux fuites et qui ne soient pas en verre, et les livrer directement dans les zones

désignées pour leur manipulation.

v’ Désinfecter soigneusement (avec un produit désinfectant efficace) toutes

les surfaces externes des récipients contenant des échantillons avant le transport.
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Figure 18 : Photo montrant le deroulement des activités de diagnostique
au laboratoire P3.
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XI.3.2. Déplacement et inhumation des dépouilles mortelles :

v Il faut limiter le plus possible la manutention des corps. Il convient de
respecter en principe les recommandations qui suivent, mais qui seront
éventuellement légérement adaptées pour tenir compte des coutumes culturelles
et religieuses:

ePorter un EPI (blouses impermeéables, masque, protection oculaire et
doubles gants) et des chaussures fermées et étanches pour manipuler la dépouille
d’un cas suspect ou confirmé de FH. Obturer les orifices naturels. Mettre la
dépouille dans une double housse, appliquer sur la surface de chaque housse
mortuaire un désinfectant adapté (par exemple une solution chlorée a 0,5%),
puis sceller et etiqueter la housse en indiquant qu’il s’agit de matériel tres
infectieux. Transporter immédiatement le corps a la morgue.

oL ’EPI doit étre revétu a I’endroit de la levée des corps et porté pendant
toute la procédure et la mise dans des housses mortuaires, puis enlevé
immédiatement apres. Pratiquer I’hygiéne des mains immédiatement apres avoir
enlevé I’EPI.

eLes dépouilles ne doivent pas étre traitées avec un aerosol, lavées ou
embaumees. Il faut décourager toute pratique consistant a laver les corps en
préparation de leur inhumation.

eSeul du personnel forme doit s’occuper des dépouilles mortelles au cours
de la flambée.

o ’EPI n’est pas nécessaire pour les conducteurs de vehicules servant a la
levée des corps s’ils ne manipulent pas les dépouilles mortelles de cas suspects
ou confirmeés de FH.

e Apres avoir mis le corps dans une housse scellée et étanche aux fuites, la
dépouille est deposée dans un cercueil puis enterrée rapidement (figure 19).
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XI.3.3.Autopisies :

v" Les autopsies sur les corps de patients ayant contracté une FH doivent se
limiter aux examens strictement essentiels et doivent étre faites par du personnel
qualifié.

v Le personnel examinant les dépouilles doit porter une protection
oculaire, un masque, une double paire de gants et des blouses jetables et

impermeables.

v' De plus, le personnel faisant des autopsies de cas avérés ou suspects de
FH doit porter un appareil de protection respiratoire (par exemple de type FFP2
ou équivalent certifié par I’'Union européenne ou N95 certifié NIOSH des Etats-
Unis) ou un appareil de protection respiratoire a épuration d’air motorisé
(PAPR).

v" Pour enlever I’EPI, éviter tout contact entre les gants ou I’équipement

souillés et le visage (c’est-a-dire les yeux, le nez ou la bouche).
v’ Pratiquer I’hygiéne des mains immédiatement apres avoir enlevé I’EPI.

v Mettre les échantillons dans des récipients clairement étiquetés, étanches
aux fuites et qui ne soient pas en verre, et les livrer directement dans les zones

désignées pour leur manipulation.

v" Désinfecter soigneusement (avec un produit désinfectant efficace) toutes

les surfaces externes des récipients contenant des échantillons avant le transport.

v Les tissus ou liquides biologiques a éliminer doivent étre placés avec

précaution dans des récipients clairement marqués et scellés pour I’incinération.
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Figure 19 : Photo prise lors du déplacement et de I’enterrement
des dépouilles mortelles.
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XI.3.4.Gestion de [I’exposition au virus par des liquides

biologiques :

v Toute personne, agents de santé compris, ayant une exposition
percutanée ou cutanéomuqueuse a du sang, des liquides biologiques, des
secrétions ou des excrétions d’un cas suspect ou confirmé de VH doit
interrompre immeédiatement et sans risque les taches en cours, quitter I’aire de
soins des patients et retirer I’EPI sans prendre de risque. Enlever prudemment
I’EPI, le retrait de cet équipement pouvant s’avérer tout aussi dangereux pour la
transmission nosocomiale des FH. Immédiatement apres avoir quitté I’aire des
soins, laver les surfaces cutanées touchées ou I’endroit de la lésion percutanée a
I’eau et au savon. De méme, rincer abondamment les muqueuses (conjonctive,
par exemple) a I’eau ou avec une solution oculaire, mais pas avec des solutions

chlorées ou d’autres désinfectants.

v Signaler immédiatement I’incident au coordonnateur local. Il s’agit la
d’une tache urgente a accomplir des que I’agent de santé sort de I’unité de soins

des patients.

v Les sujets exposés devront faire I’objet d’une évaluation médicale
couvrant les autres expositions potentielles (VIH et VHC, par exemple) et
béneficier d’un suivi, avec surveillance de la fievre, deux fois par jour sur une
durée de 21 jours aprées I’incident. Il est recommandé a tout sujet expose
développant une fievre moins de 21 jours aprés I’exposition de consulter

Immediatement un spécialiste des maladies infectieuses.
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v" En cas de suspicion d’infection chez les agents de santé, ceux-ci doivent
étre soignes et mis en isolement, et les mémes recommandations que celles
décrites ici devront leur étre appliquées jusqu’a la confirmation d’un diagnostic

négatif.

v" Il est essentiel de rechercher les contacts et de suivre la famille, les amis,
les collegues et les autres patients susceptibles d’avoir été exposes au Virus

Ebola du fait de leurs contacts rapprochés avec I’agent de santé infecte.

X1.4- Suivi et restrictions des voyages :

Le CDC et I'OMS ont fourni des informations sur les restrictions des
voyages et de transport des personnes asymptomatiques qui ont été exposées au

virus Ebola.
Xl.4.1- Risque de maladie a virus Ebola pour différents groupes
X1.4.1.1- Voyageurs de retour d’une zone touchée

Le risque qu’un voyageur soit infecté par le virus Ebola lors d’une visite
dans une zone touchée et présente la maladie apres son retour est extrémement
faible, méme si cette visite inclut des déplacements dans des lieux ou des cas
primaires ont été notifiés. La transmission nécessite un contact direct avec des
liquides corporels ou des tissus de personnes infectées, ou avec des cadavres ou
des animaux infectés, toutes ces expositions étant peu probables pour le
voyageur moyen. Il est vivement conseillé aux voyageurs d’éviter tout contact

de ce type.
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X1.4.1.2- Voyageurs rendant visite a des membres de leur famille

ou a des amis

Le risque pour des voyageurs rendant visite a des membres de leur famille
ou a des amis dans une zone touchee est d’un niveau similaire, a moins que le
voyageur n’entre en contact physique direct avec une personne ou un animal
malade ou mort(e), infecté(e) par le virus Ebola. 1l est vivement conseillé aux
visiteurs d’éviter tout contact physique direct avec une personne malade ou

morte, infectée par le virus Ebola.

X1.4.1.3- Malades symptomatiques voyageant avec d’autres

personnes

Il existe une possibilité qu’une personne antérieurement exposée au virus
Ebola et présentant des symptémes prenne place a bord d’un vol commercial ou
d’un autre moyen de transport, sans informer la compagnie de transport de son
état. Ces personnes doivent solliciter immediatement une prise en charge
médicale a I’arrivée et doivent ensuite étre placées en isolement pour empécher
la transmission de se poursuivre. Bien que le risque pour ses compagnons de
voyage dans une telle situation soit tres faible, il est recommandé alors de

procéder a une recherche des contacts.
X1.4.1.4- Personnel soignant dans des zones touchées

Il existe un risque pour les agents de santé et les volontaires, en particulier
ceux contribuant a soigner les patients atteints de la maladie a virus Ebola. Le
risque peut étre considerée comme faible, a moins que les mesures adequates de
prévention et de lutte contre I’infection ne soient pas appliquéees, y compris dans

les services médicaux des ports, aéroports et postes-frontieres.
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Xl.4.2- Recommandations a l'intention des autorités de santé
publique et du secteur des transports

X1.4.2.1- Recommandations pour I’ensemble des pays

X1.4.2.1.1- Sensibiliser d’avantage les voyageurs et ameliorer
leurs connaissances

Les voyageurs qui quittent une zone ou la maladie a virus Ebola se
transmet et ceux qui y arrivent devraient recevoir des informations sur le risque
potentiel de contracter la maladie a virus Ebola aux points de départ et aux
points d’entrée (par exemple dans les aéroports ou les ports, dans les zones
d’embarquement ou d’arrivée, ou encore aux postes-frontieres). Des
informations devront aussi étre diffusees dans les communautés pouvant
comprendre des voyageurs transfrontaliers et a proximité de toutes les frontieres
internationales concernées. Il faudra souligner que, pour réduire autant que
possible le risque d’infection, les voyageurs ou les résidents dans les zones
touchées doivent éviter :

= Les contacts physiques d’une personne ou d’un cadavre infecté par le
virus Ebola ;

= les contacts avec des animaux Ssauvages vivants ou morts ou avec
leur viande crue ou insuffisamment cuite, ou encore la manipulation
de ces animaux ou de cette viande ;

= les rapports sexuels avec une personne malade ou avec un homme
qui a guéri, pendant au moins 7 semaines apres la guérison ;

= |es contacts avec des aiguilles et tout autre objet qui ont pu étre
contamines lors de leur usage sur une personne ou un cadavre infecté
par le virus Ebola, méme si aucune trace de sang ou d’autre liquide
corporel n’est visible.
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Il faut indiquer aux voyageurs ou ils peuvent obtenir une assistance
médicale sur leur lieu de destination et qui ils doivent informer s’ils tombent

malades (par exemple en leur donnant des numéros de téléphone).

Il faut avertir les visiteurs revenant d’une zone touchée que, s’ils présentent
des symptomes dans les trois semaines suivant leur retour ou s’ils suspectent une
exposition au virus Ebola (dans le cas de volontaires ayant travaillé en milieu de
soins, par exemple) dans les zones touchées, ils devront solliciter
iImmédiatement un avis medical et informer de leur voyage récent le médecin

qui les examine.
Modele de message pour les voyageurs

» L’infection survient par contact avec du sang, d’autres liquides
corporels ou des tissus d’une personne infectée symptomatique, ou par contact

avec des objets contaminés.

» Les personnes entrées en contact direct avec des liquides corporels
d’une personne infectée symptomatique ou d’un animal infecté courent un

risque de contracter la maladie.

> Eviter tout contact avec du sang, d’autres liquides corporels ou des

tissus provenant de personnes malades, méme apres leur deces.

» Ne pas manipuler des objets pouvant avoir été en contact avec une

personne infectée.

» La maladie se manifeste par de la fievre, un état de faiblesse, des
douleurs musculaires, des céphalées et des maux de gorge. Ensuite apparaissent
des vomissements, une diarrhée, une éruption cutanée et, dans certains cas, des

saignements.
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» Des cas de maladie a virus Ebola ont récemment été confirmés en
Guinée, au Libeéria, au Nigeéria, au Sénégal et en Sierra Leone. Dans ces pays, il

faut prendre des précautions pour éviter I’infection par le virus Ebola.

» 1l n’y a pas de risque a étre simplement a proximité d’une personne qui

semble en bonne santé (par exemple dans un moyen de transport public).
» |l n’existe aucun vaccin homologué.

» Veiller scrupuleusement a I’hygiene, en particulier se laver les mains
avec une solution hydro-alcoolique, s’il y en a, et a I’eau et au savon lorsqu’elles
sont visiblement souillées. Se laver les mains notamment avant de toucher les
yeux, le nez ou la bouche et apres étre allé aux toilettes ou avoir touché des

objets qui risquent fort d’étre contaminés.

» En cas de séjour dans des zones ou des cas d’Ebola ont été récemment
notifiés, solliciter immediatement un avis médical si I’on se sent malade (fiévre,
céphalées, douleurs sourdes, mal de gorge, diarrhée, vomissements, douleurs
abdominales, éruption cutanée ou rougeur des yeux). Un traitement précoce

accroit les chances de guérison.

X1.4.2.1.2- Sensibiliser d’avantage et améliorer les connaissances

des prestataires de soins

Les prestataires de soins qui prennent en charge des voyageurs de retour de
zones touchées doivent demander a ces personnes ou elles se sont rendues et
envisager la possibilite d’une maladie a virus Ebola. En cas de suspicion de
contact avec le virus Ebola, il faut déterminer si le voyageur a été en contact
physique direct avec une personne malade ou décédée chez qui I’atteinte par la

maladie a virus Ebola a été prouvée ou suspectée. Si le risque d’exposition est
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considéré comme faible, la personne devra étre rassurée et étre invitée a
surveiller sa température et ses symptdémes pendant 21 jours et a solliciter
iImmédiatement des soins au cas ou des symptdmes apparaissent. D’autres
pathologies possibles (le paludisme, par exemple) sont a rechercher et le patient
devra étre suivi régulierement. Durant ces phases d’observation, I’ hospitalisation
n’est pas nécessaire. Il faudra fournir aux prestataires de soins les informations

essentielles suivantes :

= Les symptomes les plus couramment observés chez les personnes

infectées par le virus
= La période d’incubation.

= Les personnes atteintes sont contagieuses des I’apparition des

symptémes
= Les diagnostics différentiels a envisager chez leurs patients.
= Si le risque d’exposition est jugé important le transfert dans un centre
spécialisé devra étre envisage
X1.4.2.1.3- Preparer la riposte du systeme de santé

Pour anticiper I’introduction de la maladie a virus Ebola, les autorités de

santé publigue doivent :

esensibiliser le personnel travaillant aux « points d’entrée » (ports,
aeroports et postes-frontieres) et en milieu de soins ou participant a la riposte en
premiere ligne (services d’urgence, ambulanciers, médecins généralistes,
pompiers, protection civile, exploitants des aéroports et des aéronefs, autorités
sanitaires portuaires) aux symptomes précoces et plus tardifs de la maladie a

virus Ebola ;
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ectablir un protocole de notification aux autorités sanitaires compétentes a

un stade précoce en cas de suspicion de la maladie a virus Ebola ;

eassurer la formation de base du personnel travaillant aux points d’entrée
ou au sein d’équipes d’urgence et des agents de santé aux principes de la

prévention et de la lutte contre les infections.

e insister aupres du personnel travaillant dans le secteur des voyages sur
I’importance, pour leur propre protection, des mesures de prévention et de lutte

contre les infectons ;

etenir les autorités de réglementation (autorité nationale de I’aviation
civile, autorités maritimes et portuaires, douanes, autorités chargées de
I’immigration, par exemple) informées et les faire participer a la prise de
decisions.

Les cas suspects en provenance de zones touchées (passagers présentant
des symptomes a bord d’un aéronef) devront immédiatement étre examinés par
un médecin. Les professionnels de santé qui s’occupent de ces personnes
devront appliquer les mémes procédures que si la maladie a virus Ebola avait

déja été confirmée. Cela suppose :

ed’isoler les cas suspects dans des chambres individuelles ou les regrouper
dans des secteurs spécifiques de confinement, tout en les séparant des cas

confirmés et des autres patients ;

ede mettre a disposition des équipements de protection individuelle et des
articles pour I’hygiene des mains et d’apprendre aux agents de santé et aux

visiteurs a s’en servir correctement ;

od’informer immediatement les autoriteés de santé publique compétentes ;
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e de rechercher toutes les personnes qui ont été en contact direct avec les
cas suspects ou leurs liquides corporels et instaurer un suivi médical des
contacts, de conserver les déchets et tout liquide corporel dans [’unité
d’isolement jusqu’a ce que des dispositions soient prises pour une

décontamination et une élimination appropriées, y compris aux points d’entrée ;

ede faciliter la manipulation et I’expédition des échantillons préleves sur
les patients, conformément aux procédures internationales pour le transport des
marchandises dangereuses de la division 6.2. Les échantillons préleves sur des
patients atteints de la maladie a virus Ebola doivent étre transportés comme
substances relevant de la catégorie A, numéro ONU 2814. La désignation

officielle de transport est Matiére infectieuse pour I’homme.

Les autorités doivent également insister sur I’enregistrement, dans les
dispensaires, de I’itinéraire des voyageurs présentant des symptomes évocateurs
; établir une procédure de diagnostic standard pour la maladie a virus Ebola et
pour les diagnostics différentiels courants a un stade précoce ; et identifier et
mettre en place des canaux opérationnels avec des laboratoires de référence

ayant les moyens de diagnostiquer les fievres hémorragiques virales.

X1.4.2.2- Orientations relatives aux mesures de santé publigue aux

points d’entrée

L’OMS ne recommande pas de restreindre les voyages a destination ou en
provenance des pays touchés, sauf pour les patients atteints de maladie a virus
Ebola ; en outre, le transport des cadavres de personnes décedées de cette

maladie n’est pas conseillé.
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X1.4.2.2.1- Recommandations a I’intention des Etats ou le virus

Ebola se transmet

v’ Les Etats doivent organiser, dans les aéroports internationaux, les ports
maritimes et les principaux postes-frontieres, un dépistage de toutes les
personnes a la sortie pour détecter les états fébriles inexpliqués potentiellement
évocateurs d’une maladie a virus Ebola. Ce dépistage a la sortie doit consister,
au minimum, en un questionnaire, une prise de la température et, en cas de

fievre, une évaluation du risque que celle-ci soit due a la maladie a virus Ebola.

v’ Les personnes présentant des symptomes évocateurs de la maladie a
virus Ebola ne doivent pas étre autorisées a voyager, sauf dans le cas d’une

évacuation médicale.

v’ Les patients atteints de maladie a virus Ebola qui doivent étre rapatriés
Ou envoyeés dans un autre pays pour y recevoir des soins médicaux, ou qui
souhaitent étre rapatriés ou soignés a I’étranger, doivent étre transportés
seulement dans des conditions particulieres, par exemple dans un aéronef équipé

a cette fin (meédicalisé).

Les personnes atteintes de la maladie a virus Ebola ou leurs contacts ne

doivent pas voyager a I’étranger, sauf dans le cas d’une évacuation médicale.

Pour atténuer autant que possible le risque de propagation internationale de

la maladie a virus Ebola:

o les cas confirmés doivent immediatement étre isolés et traités dans
un centre prévu a cet effet et ne doivent voyager ni dans le pays ni a
I’étranger avant que 2 tests de diagnostic de la maladie a virus Ebola

réalisés a 48 heures d’intervalle aient donné un resultat négatif ;
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o les contacts (les agents de santé correctement protéges et le personnel
de laboratoire qui n’a pas été exposé au virus Ebola sans protection
ne sont pas considérés comme des contacts) doivent étre suivis
quotidiennement, doivent limiter leurs voyages dans le pays et ne

doivent pas voyager a I’étranger jusqu’a 21 jours apres I’exposition ;

o les cas probables ou suspects doivent étre immédiatement isolés et
leurs possibilités de voyager doivent étre restreintes s’il s’avere

ensuite que ce sont des cas confirmés ou des contacts.
X1.4.2.2.2- Tous les autres Etats

eIl ne doit pas y avoir d’interdiction générale des voyages internationaux
ou du commerce international ; les restrictions énoncées dans ces
recommandations concernant les voyages des personnes atteintes de la maladie a

virus Ebola devraient étre appliquées.

eLes Etats devraient fournir aux voyageurs des zones touchées et des zones
a risque des informations pertinentes sur les risques et les mesures permettant de

les atténuer, ainsi que des conseils pour gérer une exposition potentielle.

X1.4.2.2.3- Recommandations a I’intention du transport aérien

international

Les autorités nationales chargées de la santé publique devraient travailler
en coordination avec les exploitants d’aéronefs et d’aéroports et veiller a ce que
des formulaires de localisation de passager soient disponibles pendant les vols
et/ou dans les aéroports de destination [94]. Le personnel au sol et le personnel
de cabine doivent étre correctement formés a la prise en charge des cas de

maladie a virus Ebola et des contacts, et des trousses médicales et des trousses
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de prévention universelle doivent étre disponibles a bord, conformément aux

recommandations de I’Organisation de I’ Aviation civile internationale (OACI).

Les pays peuvent envisager d’imposer aux responsables de I’aéronef
arrivant de remplir et soumettre la partie sanitaire de la déclaration générale
d’aéronef de I’OACI (dans les cas ou les informations ne sont pas
communiqueées a I’aeroport d’arrivée pendant le vol) concernant les personnes a

bord atteintes de maladies transmissibles ou sources d’infection.

Si un passager présente des symptdmes évocateurs de la maladie a virus
Ebola a bord d’un aéronef, il faut immédiatement envisager de prendre les
mesures  suivantes, conformément aux procédures  opérationnelles

recommandees par I’ Association internationale du transport aérien (IATA).

Le personnel de cabine doit appliquer immédiatement les mesures de
précaution et de protection, conformément au protocole relatif a la maladie a

virus Ebola :

efaire asseoir, si possible, les autres passagers a distance du passager
symptomatique et placer de préférence le passager malade a proximité de

toilettes qui lui seront réservees ;

een cas de symptdmes respiratoires (toux ou éternuements, par exemple),
couvrir le nez et la bouche du malade avec un masque a usage medical (s’il le
tolere). Si le passager ne tolére pas le masque, il faut lui donner des mouchoirs
en papier et lui demander de se couvrir la bouche et le nez lorsqu’il tousse ou

qu’il éternue puis de se laver les mains ;

edonner au passager un sac en plastique pour qu’il y jette les mouchoirs en

papier et un sac pour le mal de I’air s’il a des nausées ou envie de vomir ;
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eplacer les articles souillés dans un sac pour matieres contaminées, s’il y en
a un. S’il N’y en a pas, utilisé un sac en plastiqgue hermetique et y indiquer la

mention « danger biologique » ;

elimiter les contacts avec le passager au minimum nécessaire. Un seul
membre du personnel de cabine (ou deux si le passager malade nécessite plus
d’assistance) devra s’occuper du malade, et de préférence uniquement le
membre d’équipage ayant déja été en contact avec ce passager. Ce membre
d’équipage ou tout autre personne en contact direct avec le passager malade doit
utiliser la trousse de prévention universelle). 1l doit porter des gants et se laver

les mains apres les avoir enleves ;

eobliger le personnel de cabine a se laver les mains si les mains sont
visiblement souillées ou apres avoir été en contact avec un passager malade, ses
effets personnels ou des objets ou surfaces potentiellement contaminés, et apres
avoir enlevé les gants. Si les gants sont visiblement souillés, ils doivent étre
enlevés a I’endroit ou se trouve le passager malade et la personne qui les portait

doit immédiatement se laver les mains.

eavertir immédiatement les autorités de I’aéroport de destination selon les

procedures approuvees par ’OACI ;
ea I’arrivée, placer immédiatement le passager malade en isolement ;

ele membre de I’équipage de cabine chargé de s’occuper du voyageur
malade et d’effectuer le nettoyage a bord, si nécessaire, doit utiliser un
équipement de protection individuelle adapté tel que celui contenu dans la

trousse de prévention universelle recommandée par I’OACI
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La possibilité de transmission aux autres passagers et a I’équipage a bord
de I’aéronef devra étre évaluée par les prestataires de soins a I’arrivee. S’il
ressort de I’enquéte que le passager présente des symptdmes évocateurs de la
maladie a virus Ebola et/ou qu’il a séjourné dans un pays ou un cas confirmé au
moins de maladie a virus Ebola a été notifié dans les 21 jours précédant
I’apparition des symptomes, les passagers et les membres d’équipage sont
susceptibles de courir un risque s’ils ont été en contact direct avec la personne

concernée, ses liquides corporels ou des objets fortement contaminés.

Les mesures suivantes devront étre envisagées en fonction de la proximité

avec le cas indicateur :

o Passagers et membres d’equipage pour lesquels un contact direct a été

rapporté :

Pour collecter ces informations, tout enregistrement des événements
significatifs intervenus pendant le vol devra étre obtenu aupres de I’exploitant de
I’aéronef. Les compagnons de voyage et les membres d’équipage signalant un
contact direct avec le cas indicateur devront étre considérés comme des contacts

et étre recherchés.
0 Passagers occupant un siege adjacent a celui du cas indicateur :

Les contacts directs constituant la principale voie de transmission du virus
Ebola, seuls les passagers occupant un siege adjacent a celui du cas indicateur, a
cote, devant ou derriere lui, et éventuellement de I’autre coté d’une aile, devront

étre considérés comme des contacts et étre recherchés.

166



o Personnel de nettoyage de I’aire de I’aéronef touchée :

Il faut indiquer au personnel chargé de nettoyer la section de I’aéronef
touchée , de traiter tous les restes de sang ou d’autres liquides corporels comme
des matieres infectieuses. Les personnes chargées du nettoyage doivent

apprendre a mettre et a enlever leur équipement de protection.

Les surfaces ou les objets contaminés doivent étre nettoyés et désinfectés le
plus t6t possible a I’aide de détergents/désinfectants approuves par la compagnie
aérienne/le fabricant de I’aéronef. L’application des désinfectants doit étre
précédée d’un nettoyage pour éviter que les désinfectants ne soient inactivés par
des matieres organiques. Si le tissu dont est recouvert le siege souillé par des
liquides corporels n’est pas lavable, il doit étre enlevé avant toute nouvelle

utilisation de I’aéronef.

Si le diagnostic de suspicion ou de certitude est posé apres que le passager
a quitté I’aeronef, les personnes qui ont nettoyé la partie de I’appareil et le siege
ou se trouvait le passager malade (ou encore les toilettes ou toute autre partie de
I’aéronef si cette personne a vomi ou a eu une diarrhée pendant le vol) sans
porter I’équipement de protection individuelle indiqué ci-dessus doivent

également étre considérées comme faisant partie des contacts et recherchées.

A la demande de I'autorité sanitaire aéroportuaire ou portuaire, les
compagnies aeriennes peuvent aussi demander a certains ou a la totalité des
passagers de fournir des informations sur leur itinéraire et leurs coordonnées
lorsqu’il y a une raison particuliére de croire qu’ils aient pu étre exposes a
I’infection a bord de I’aéronef (par le biais du formulaire de localisation de

passager pour la santé publique de I’OACI, par exemple).
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Le niveau spécifique d’exposition des passagers, membres d’équipage et
membres du personnel de nettoyage identifiés par la recherche des contacts
devra étre évalué. Une auto-surveillance passive de la température (prise de la
température seulement si I’on se sent fievreux) et des symptémes ou une auto-
surveillance active (prise de la température régulierement deux fois par jour)
pour les personnes encourant un risque important devra étre poursuivie pendant

21 jours.

Ces mesures devront aussi étre envisagees apres I’arrivée si un individu
ayant presenté des symptémes pendant le vol est identifié comme un cas suspect

de maladie a virus Ebola.

Il faut indiquer a toutes les personnes a risque comment et ou elles doivent
obtenir des soins médicaux si elles présentent des symptémes évocateurs ou Si

elles ont besoin d’un traitement.

X1.4.2.2.4- Recommandations concernant les navires et les

compagnies de navigation

Sensibiliser les compagnies de navigation a la néecessite d’informer
iImmédiatement les autorités sanitaires portuaires, avant I’arrivée, si I’on
soupgonne qu’une personne a bord a contracté la maladie a virus Ebola. Veiller
a ce que le capitaine du navire, le médecin de bord ou les membres d’équipage
désignés pour s’occuper des questions de santé a bord soient bien informés des
risques de la maladie a virus Ebola et des précautions et mesures de protection a
prendre pour éviter de contracter le virus. Si un passager présente des
symptomes évocateurs de la maladie a virus Ebola a bord d’un navire, il faut

immédiatement appliquer les précautions suivantes :
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enfermer ce passager dans sa cabine ou le placer dans une salle

d’isolement a bord ;

fournir des informations sur le risque de transmission du virus
Ebola aux personnes qui s’occuperont de lui ou pénétreront dans sa

cabine ou dans la salle d’isolement ;

établir une liste de toutes les personnes qui entrent dans la cabine ou
la salle d’isolement. Elles devront toutes étre considérées comme

des contacts, a moins que le test de diagnostic soit négatif ;

veiller a ce que toutes les personnes qui entrent dans la cabine ou la
salle d’isolement pour prodiguer des soins a la personne touchée ou

pour nettoyer utilisent un équipement de protection individuelle

avant de sortir de la cabine ou de la salle d’isolement, il faut

enlever I’équipement de protection individuelle

Quiconque prodigue des soins a une personne placée en isolement

doit se laver les

Limiter les déplacements et le transport de la personne touchée en
dehors de la cabine ou de la salle d’isolement au strict minimum
nécessaire. Si un deplacement s’avere nécessaire, le malade doit

porter un masque a usage medical.

Nettoyer et désinfecter les deversements sans pulveériser ou utiliser

d’aérosol

Tous les déchets produits dans la salle d’isolement devront étre
manipulés conformément au protocole applicable aux déchets

cliniques a bord du navire. Si un incinérateur est disponible a bord,
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ces déchets devront étre incinérés. S’ils doivent étre débarqués, des
précautions speciales s’imposent et I’autorité portuaire doit étre

informée avant la livraison des déchets.

v' La recherche des contacts doit débuter immédiatement. Le port
d’un équipement de protection individuelle n’est pas nécessaire
lorsqu’on interroge des personnes asymptomatiques, a condition de

se maintenir a une distance d’un metre.

v Il convient d’identifier les contacts proches (par exemple passagers,
membres d’équipage ou personnel chargé du nettoyage), d’evaluer
leur niveau d’exposition et de leur demander d’effectuer une auto-
surveillance passive de leur température et de leurs symptomes, ou

une auto-surveillance active.

En cas de diagnostic de suspicion de la maladie a virus Ebola a bord d’un
navire, il convient de solliciter immediatement un avis medical d’expert et
I’événement doit étre signalé par le capitaine des que possible au prochain port
d’escale. Les membres d’équipage ou les passagers qui présentent des
symptémes evocateurs de la maladie a virus Ebola doivent débarquer en évitant
tout contact avec d’autres personnes a bord du navire et porter un masque a
usage médical. Le personnel qui est en contact avec la personne touchée pendant
I’évacuation medicale doit porter un masque medical, une blouse a manches
longues et une protection pour les yeux, ou un autre équipement de protection

individuelle adapté.

L’ autorité compétente au port peut, en fonction de la situation, devoir
organiser I’évacuation médicale ou prendre des dispositions spéciales pour le

debarquement et I’hospitalisation du malade et le diagnostic en laboratoire.
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Sur ordre des autorités sanitaires portuaires, les compagnies de navigation
doivent faciliter I’obtention d’informations concernant I’itinéraire et les
coordonnées de quelques-unes ou de I’ensemble des personnes a bord s’il y a
une raison de croire qu’elles ont été exposées a I’infection a bord du navire. Les
pays peuvent imposer aux responsables des navires arrivants de remplir et de
déposer une déclaration maritime de santé. Il convient aussi de consigner les

mesures prises a bord sur le certificat de contrble sanitaire de navire,

X1.5- Vaccins experimentaux:

Le temps de déployer des vaccins a virus Ebola est venu [148]. Les vaccins

Viables candidats contre le virus Ebola sont :

e VSV (virus de la stomatite vésiculaire recombinant) + EBOV-Z-
GP,

e rRABYV (virus recombinant de la rage) + EBOV-Z-GP,
e rAd5 (adénovirus recombinant de sérotype 5) + EBOV-Z-GP,
e VLP (particules pseudo-virales) + EBOV-ZGP,

e rHPIV3 (virus parainfluenza humain recombinant de type 3) +
EBOV-Z-GP,

e CMV (cytomégalovirus recombinant) + EBOV-Z-NP

e Rebov (virus recombinant Ebola) + TLR (récepteurs toll-like)

agoniste.

En 2000, Nabel et ses collegues ont demontré qu'il serait possible de
développer un vaccin contre I’infection par le virus Ebola chez les primates
[149].
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Il a était démontrée que le VLP a réussi a protéger des primates non
humains contre une épreuve mortelle de virus Ebola [150]; les Vaccins a base de
VSV exprimant la glycoprotéine EBOV-Z ont protége completement des
macaqgues cynomolgus contre une infection provoqué par aérosol de EBOV-Z
[151] et également le virus Ebola Bundibugyo [152]. Une vaccination
intramusculaire unique avec la composante équine du virus de I'encéphalite
venézueélienne (VEEV) exprimant EBOV-S-GP combiné avec des particules de
réplicon (VRP) exprimant EBOV-GP fourni une protection compléte contre une
infection provoqué par voie intramusculaire ;soit de EBOV-S ou de EBOV-Z
chez des macaques cynomolgus [153]. Les anticorps jouent un role essentiel
dans la protection de rVSV- EBOV-Z-GP contre un défi mortel par EBOV-Z
chez des macaques cynomolgus. Un fragment hautement immunogene [MFL]
est dérive de la EBOV-SGP qui induit des niveaux eélevés d'anticorps

neutralisants chez la souris [154].

Alors que plusieurs essais cliniques de phase | sont en cours ou sur le point
de commencer, il n’est pas prévu d’obtenir un vaccin licencié avant la fin de
2015.
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A I’instar de ce qui a été développé dans le cadre de la riposte contre la
grippe pandémique A(H1N1) 2009, I’organisation de la riposte contre la maladie
a Virus Ebola comportera un volet intersectoriel et un volet spécifique au

Ministéere de la Santé.

XI1l.1. Mécanisme de coordination intersectorielle :

Il s’agit des mémes structures chargées de la coordination de la riposte
contre la pandémie grippale qui seront mobilisées pour faire face a la maladie du

virus Ebola.
XIl.1.1. Comité Interministériel de Gestion de Crise :

Le Comité Interministeriel de Gestion de Crise (CICG), préesidé par le chef
du gouvernement ou par le ministre qu’il mandate, est chargé de coordonner
I’action de I’Etat contre un risque d’introduction ou de la propagation la maladie
du virus Ebola dans notre pays et de suivre la mise en ceuvre des mesures
décidées dans le cadre du présent plan. Ce comité trace la politique générale de
lutte contre la maladie du virus Ebola et débloque les moyens néecessaires a une

telle entreprise. Il est assisté par :

- Une commission administrative et financiere chargée de la budgétisation
de I’opération et de I’approvisionnement en moyens nécessaires pour la

riposte ;

- Une commission chargée de la communication institutionnelle dont la
mission est de produire une information officielle sur la gestion de la
crise, destinée au grand public et aux médias nationaux et

internationaux.
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XII.1.2. Structure centrale interministérielle de gestion de crise :

Le chef du gouvernement ou le ministre mandaté pour la conduite
opérationnelle de I’action gouvernementale met en place aupres de lui une
structure chargée de la coordination des opérations de lutte contre la maladie du
virus Ebola dit « Poste de Coordination Central (PCC) », présidé par le

Genéral de Corps d’Armeée, commandant de la Gendarmerie Royale.

Cette structure est composée de responsables centraux représentant les
departements de la santé, de I’agriculture, de I’inspection des services de santé
des Forces Armées Royales, de la protection civile et du département de
I’Enseignement et de I’Education et habilités par leurs départements respectifs a
prendre toute décision en la matiere. Elle peut faire appel, selon le besoin, a des

représentants d’autres départements.

Le PCC assure la permanence de la conduite opérationnelle de I’action

gouvernementale.
Ses attributions sont essentiellement :

*Le pré-positionnement des moyens d’intervention au niveau des zones a

grand risque ;

*L’affectation des moyens aux postes de coordination préfectoraux ou
provinciaux (PCP) et les décisions de leur redéploiement entre les
régions ;

*La definition des mesures a prendre pour protéger la population et
sensibiliser les citoyens sur les précautions a observer pour éviter les

risques de contamination et de propagation du virus ;
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*La communication opérationnelle sur la crise par la centralisation des

rapports émanant des PCP et la production d’un rapport national ;
*L’organisation d’opérations de simulation ;

*La définition de I’aide internationale souhaitée par le Maroc, en cas de
crise majeure, et la coordination de I’activité des ONG voulant apporter

leur contribution aux efforts de lutte contre le fléau en question.

XII.1.3. Structure provinciale/préfectorale interministérielle de

coordination de la gestion de crise:

Les Postes de Coordination Préfectoraux ou provinciaux (PCP) d¢ja
constitués au niveau territorial par les walis et les gouverneurs pour la lutte
contre la grippe aviaire et la grippe pandémique, joueront le méme réle en cas
d’épidémie provoquée par la maladie du virus Ebola. A I’état actuel des choses,
les PCP devront se preparer a I’éventualité de déclaration des cas dans notre

pays.

X11.2. Organisation de la riposte au Ministere de la

Santé :
XIl.2.1. R6le du Ministere de la Santé :

Dans ce contexte de flambée épidémique de la maladie du virus Ebola en
Afrique de I’Ouest, le ministére de la santé est appelé a jouer un rdle central en

matiere de veille et de sécurité sanitaire. 1l doit notamment :
*assurer la veille épidémiologique relative a la maladie du virus Ebola;

*renforcer la surveillance et le contréle au niveau des points d’entrée a

risque ;
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*assurer le suivi et I’orientation des activités des laboratoires competents
pour le diagnostic virologique du virus Ebola et veiller au respect des

regles de biosureté et de biosécurité au laboratoire ;

*s’assurer des dispositions mises en place pour I’organisation des soins
et la prévention de I’infection dans les établissements de santé publique

et du secteur prive

*constituer ou faire constituer des réserves de produits et d’équipements

prophylactiques et thérapeutiques;

*en liaison avec les recommandations de I’OMS, encourager I’adoption

des mesures adéquates de prévention ;

*piloter les activités de communication et organiser des campagnes de

sensibilisation au profit des professionnels de sante et du grand public.

En outre et conformément aux dispositions du Reglement Sanitaire

International (RSI)

2005, le Ministere de la Santé, par la voie de la Direction de

I’Epidémiologie et de la

Lutte contre les Maladies(DELM), Point Focal national RSI, assure la
coordination de toutes les activités de prévention et de riposte, la veille
épidémiologique, la notification des cas et/ou des flambées épidémiques a
I’Organisation Mondiale de la Santée (OMS) et déclenche I’alerte au niveau
national. Ce role de la DELM est partagé avec toutes les autres Directions

Centrales selon leur compétence.
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XIl.2.2. Plate-forme centrale de veille et d’alerte (comité de veille

de la maladie a virus Ebola)

Une plate-forme de veille et d’alerte est instituée au niveau de la DELM et
aura pour role de coordonner I’aspect technique de la riposte, d’assurer le suivi
de la situation épidémiologique de la maladie et d’en informer I’OMS, les

medias et I’opinion publique.
Cette plate-forme sera animée par un comité composé de/du :
- Directeur de la DELM (président);
- Directrice de I’ Institut Pasteur du Maroc ;
- Directeur de I’ Institut National d’Hygiene ;
- Chef de la Division des Maladies Transmissibles
- Chef de la Division de I’Hygiéne du Milieu
- Chef de la division de I’Information et de la Communication ;

- Chef de Service des Maladies Epidémiques et un cadre du Service

(secrétariat du comité)

- Chef de Service de la Surveillance épidemiologique et un cadre du

Service

- Un representant de la direction des hopitaux et des Soins
Ambulatoires (DHSA).

Le president du comité peut s’adjoindre d’autres membres s’il en juge la
présence utile. Un numeéro de télephone économique dédiée a la plate-
forme(0801004747) sera disponible 24H/24, 7j/7.
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XIl.2.3. Mise en place de «comités régionaux de veille et de

riposte» a la maladie a virus Ebola

Ces comités ont pour role le suivi de la situation dans leur région et la
validation du diagnostic de I’Ebola s’il y a un cas suspect ainsi que la mise en
ceuvre des mesures de riposte comme prévu dans le présent plan. Ils sont

COMPpOSES par :
- le Directeur Régional de la Santé (président);
- le Chef de Service de Santé Publigue et Surveillance Epidémiologique ;
- le Directeur du Centre Hospitalier Régional (CHR) ;
- le Biologiste responsable du laboratoire du CHR.
Le présent plan national sera décline en plans regionaux.

A cote de leur mission de suivi de la situation épidémiologique et de piloter
la riposte au sein de leur région, les SSPSE doivent jouer un role moteur dans
I’organisation de séances de formation et de sensibilisation des professionnels de

santé et des différents intervenants des structures de soins publiques et privées.

XIl.2.4. Mise en place au niveau provincial du comité de veille et

de riposte

Ces comités seront constitués au niveau de chaque delégation du ministére

de la santé aux provinces, préfectures et préfectures d’arrondissements.
Composition du comité:

= Le Délégué du Ministere de la santé en tant que premier

responsable ;

= Le medecin chef du SIAAP en tant que coordinateur de la riposte ;

179



= Le responsable du CPE en tant que responsable des investigations

épidémiologiques et du suivi du cas ;

= Le Directeur du Centre hospitalier provincial et le chef des Soins
infirmiers en tant que responsables en matiere de prise en charge

des cas et de lutte contre I’infection nosocomiale

= Les chefs des Services de réanimation et d’infectiologie,

responsables de la prise en charge des cas ;

= Le responsable du Comité de Lutte contre les Infections

Nosocomiales (CLIN).

Ce comité peut étre complété par d’autres intervenants selon le besoin.
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Schéma organisationnel de I'opération de préparation, de veille et de riposte a la
maladie i virus Ebola
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Dans le passé, le virus Ebola a eté désigné comme un "virus de la fievre
hémorragique”. Toutefois, ce terme n’est plus utilisé depuis qu’un faible
pourcentage de patients seulement a reellement développé un saignement

Important, et il se produit généralement dans la phase terminale de la maladie.

L'épidemie de 2014 en Afrique de I'Ouest est la plus grande épidémie de
filovirus de I’histoire. L'espéce Zaire du virus Ebola, I'agent causal de cette
épidémie est parmi les agents pathogenes humains les plus virulents connus et
est classé dans la catégorie A des agents de bioterrorisme. Les preuves
s’accumulent que diverses especes de chauves-souris peuvent servir de source
d'infection pour les humains et les primates non humains. La transmission
interhumaine du virus Ebola nécessite un contact direct avec le sang ou d'autres
fluides corporels contenant le virus, provenant d'une personne qui a développé
les signes et des symptomes de la maladie a virus Ebola. Le virus infectieux et /
ou son ARN viral peuvent persister pendant des semaines ou des mois dans
certains fluides corporels de patients convalescents; ces fluides comprennent le
sperme, l'urine et le lait maternel. Cependant, le risque de transmission

persistante du virus sur ces sites n’est pas bien établi.

La période d'incubation est typiquement de 6 a 12 jours, mais peut aller de
2 a 21 jours. Les patients atteints de la maladie a virus Ebola présentent
généralement et brutalement des symptomes et des signes non specifiques tels
que la fievre, le malaise, les céphalées, les myalgies, ensuite des vomissements
et de la diarrhée peuvent se développer avec la progression de la maladie,
conduisant souvent a la perte significative des liquides corporels. Les patients
avec aggravation de la maladie présentent une hypotension et des déséquilibres
électrolytiques conduisant a une defaillance multi-viscérale et état de choc,

parfois accompagnés par une hémorragie.
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Les tests de diagnostic rapide de linfection par le virus Ebola sont
principalement basés sur la détection de sequences spécifiques d’ARN par RT-
PCR dans le sang ou d'autres fluides corporels. Le virus Ebola est généralement
détectable dans des échantillons de sang dans les trois jours apres l'apparition
des symptomes; des tests répetés peuvent étre necessaire chez les patients
présentant des symptdomes de la durée de moins de trois jours. Le diagnostic
différentiel varie avec les circonstances cliniques et épidémiologiques.

Le traitement de la maladie a virus Ebola implique des soins de soutien
pour corriger les pertes de volume de vomissements et de la diarrhée, les
anomalies électrolytiques et éviter les états de chocs. Les patients peuvent
également nécessiter I'évaluationet / oule traitement des infections
concomitantes. 1l n'y a pas de traitements antiviraux approuves pour la maladie a
virus Ebola. Cependant, un certain nombre de traitements expérimentaux, y
compris les anticorps monoclonaux, le sérum de convalescent, antiviraux a
petites molécules, et les courts ARN interférents ont été donnés a plusieurs
patients. Deux vaccins recombinants codant pour la glycoprotéine de surface
Ebola sont en essais de phase I. L'une est basée sur un Adénovirus de chimpanzeé

et I'autre sur un vecteur de virus de la stomatite vésiculaire.

Afin de prévenir une éventuelle épidémie a virus Ebola au Maroc, les
recommandations des Centres américains de controle des maladies (CDC), de
I'Organisation mondiale de la Santé (OMS) et du Ministére de la Santé insistant
sur l'isolement des patients hospitalises atteints de la maladie connue ou
soupconnée a virus Ebola, I'nygiéne des maintes l'utilisation correcte des
équipements de protection individuelle (EPI) devraient parfaitement étre

respectées.

184



Boo .

Annexes

.

B

1=

I




Annexe 1 : comment faire la prise de sang, en toute sécurité, d’un patient
suspect d’étre infecté par un pathogéne dangereux transmis par le sang
(type Ebola) [18]

Etape 1: Assembler le matériel avant d’entrer dans la chambre du patient

Etape 1a: Assembler le matériel pour la prise de sang : D Compresses de gaze. [~ ™
J Tubesde prélevement pour le preléevement du sang (tubes &

stériles en verre ou en plastiqgue avec bouchons en J Pansements adhésif. ?

caoutchouc; tubes sous vide; ou tubes en verre avec
capuchaon a vis), Utiliser de préférence des tubes EDTA.

@ f:_ 1. I' a [ Plateau pour disposer les instruments

U Systemes de prelevement sanguin (systeme aiguilles +
seringues, systeme de prelevement sous vide; Systeme &
ailattes (sous vide), Systéme & ailettes (seringue)).

O Sarrot (4 usage uniguel. % NE
— O Margueur ind2lébile pour écrire sur
O Solution antiseptigue pour la peau, les tubes & prelévemsant.

Alcool isopropyl a70%.

Ftape 1b : Assembler I'équipement permettant de prévenir les infections:
Pour I'Hygiéne des Mains:

J Eau courante propre [ Savon [ Essuie-mains 3 usage
uniguea [papier)

I Plusieurs paires de gants jetables (non stériles, ambidextres,

une seule paire 2 lafois). O Blouse a manches avec
v Une paire de gants pour les préléevements sanguins revers (& I"hdpital) ou
¥ Une paire additionnelle de remplacement au cas ol les gants combinaison jetable
seraient endommageés ou contamings. | | '_J . Al (en zane rurale).
4 E 7
O Chaussures: 3 ['hdpital: mettre des chaussures 3 semelles J Protection du visage : écran facial
anti-perforation. En zone rurale ou chez le patient; porter des ou lunettes de protection et
bottes en casutchouc (portées avec des chaussettes afin de masgue.
pouveir les oter facilernent), ou des chaussures a semelles ‘

anti-perforation recouvertes de couvre-chaussures jetables

.
.

O Conteneur étanche pour ohjets piquarnts et tranchants a Fépreuve des
perfarations et & usage unigue,

U Deux sacs étanches pour les déchets a risques infectieux : l'un pour le matériel
jetable (& détruire) et I'autre pour le matériel réutilisable (& désinfecter).
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Etape 1: Assembler le matériel avant d’entrer dans la chambre du patient (suite)

Etape 1c : Remplir le dossier du patient :

& Ecrire sur I'étiquette des tubes de sang: |a date de prélevement,
l=2 nom du patient et =on numeéro d'identification.

[ ne pasoublier de remplir les formulaires de laboratoire et les
guestionnaires épidémiclogiques.

U Si vous devez prélever plusieurs patients dans un méme lieu ou au cours de la méme enguéte,
faire une liste linéaire. Un patient par ligne, La liste doit comporter le nom du patient, son
numeéro d'identification, sexe, age (date de naissance), informations dinigues : symptomes et
leur date d'apparition, date du prélevement, type d'échantillon préleve.

Etape 1d : Assembler le matériel d’emballage des échantillons:

J Receptacle Primaire étanche: tube &tanche en plastigue pour le g

transport des tubes de sang.
U Essuie-mains a usage unique (papier).

U Glaciere pour les échantillons nécessitant la réfrigaration.

Pour I'expédition des echantillons au Laboratoire Central, suivre la réglementation relative a
F'emballage et au transport des échantillons infectieus. (se référer au document pour ['expédition en
toute sécurité des échantillons d’agents pathogenes dangereux)

Réceptacle Primaire étanche

Réceptacle secondaire étanche

| Réceptacle tertiaire rigide

Important: |'aide d'un assistant portant des gants est recommandée. Cette personne doit se
trouver a l'exterieur de la chambre du patient. Il/elle aidera ala préparation des échantillons
pour leur transport_ |l /elle aidera également la persanna chargée de prélever les échantillans
sanguins a mettre son éguipement de protection individuelle. Elle fournira tout équipement
additionnel si nécessaire, /
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Etape 2: mettre les équipements de protection individuelle (EPI)

NE PAS S'APPROCHER DU PATIENT SANS AVOIR REVETU TOUT L'EQUIPEMENT DE PROTECTION

Etape 2a : pratiquer les gestes d’hygiéne des mains. Durée de |a procédure : 40-60 secondes

2.¥.9

BN

Maouiller les mains et Paume contre paume Paurme de la main drajts Paume cantre paume,
appliguer le savon sur par mouvement de sur le dos de la main doiges entrelacés, avec un
toutes les surfaces et ratation, pauche avec les doigts mouvement d'avant en
frictionner: entrelacés et vice versa. arriére,

& 5.4
¢

les dos des doigts en les le pouce de la main gauche
tenant dans la paume des par rotation dans la paume Blen rircer les mains & Sécher solgneusement les
mains opposées avec un refermée de [a main drofte, I'eau, mains avec une serviette
mouwvement d'aller-retour et vice versa B usage unigue.
latéral,
Etape 2b : enfiler une Etape 2c : Protéger le visage
blouse
Mettre un Viettre un masgue chirurgical et une
ecran facial protection oculaire (lunettes de protection)

Mote : si le patient souffre de problémes respiratoires, porter un
masque chirurgical sous I'écran facial.

Etape 2d: enfiler les gants

(en couvrant les poignets).
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Etape 3 : Faire la prise de sang sur le patient (1ére partie)

Etape 3a : préparerla pitce

¥ Placer les sacs pour les déchets
contaminds &t le contensur étanche
.:n1|-r.|rr|:urarinn (al=lliy flbn'p-!-\. pricjuants
et tranchams dans la chambse du
patient et s'assurer qu'ils sont préts 4
"emplod.

¥ Mettre tout Péguipemant desting au
préfévement des dchantillons de sang
dans un endroit facile d'scces.

Etape 3b : identifier et

préparer le patient

¥ Le prdsenter au patient et luf
explauer la raison de cet examen el
ce e 'on ua Faire da ses
pré|evemeants sanguing,

v Sasrer guil <'agit hien du bos

patient

Etape 3c: choisir une veine, de

préférence au creux du coude,

¥ Palpet la zome ot localbser une wine
asser large, visble, droite et claire.

¥ La weine doit &re visibie zans
I'application du garrot,

Etape e : mettre le garrot

autour du bras.
| Caltacher & emnviron 4-5 -dragr-. A=
dessus de Pendrolt sélectionng,

EtapeSe : demander au
patient de fermer le poing de
maniere a ce gue les veines
soient plus proéminentes.

Ig'tape 3f : désinfecter la zone

du point de ponction.

¥ Utiliser de "alood sopropyl & 70%.

¥ Artendre 30 secondes que 'alcool
sache

«  ME PAS toucher la zone désinfectée

Etape 3g : Si on utilise un
systame de prélavement sous
vide, insérer le tube servant a
recueillir le sang dans le

support.

v Eviter de pousser |e tube aprés la
ligre limite marmquids sur |8 aeppeat
poasr e pas creer un appel d'air

» i ,«:_'TJ*
.riJ \
7 kN
A
."'l I"E. I!.'."-'
.a'll b
g NEp-

Etape 3h : Immobiliser la veine
en tenant |e bras du patient et
en tendant |a peau avec le
pouce en DESSOUS du point de
ponction.

¥ ME PAS toucher la zone désiniectés.

¥ ME PAS placer un doigt sur la veine
pour guider Paiguille.

Etape 3i : effectuer la prise de

Sang

¥ Péndtrer rapidement dand la vene
avec ynvangle de 30" ou moins

¥ contiuer & introduire "aiguille dans
la welpe aves Pangle de pénstration
le plus facile,
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Etape 3 : Faire la prise de sang sur le patient (derniere partie)

Etape 3j : Lorsque le tube
commence a se remplir,
demander au patient de
desserrer e poing.

Etape 3k : d&s qu'une quantité
suffisante de sang 2 été prélevée
(5ml au minimum), relacher le

garrot AVANT de retirer I"aiguille.]

Etape 3! : retirer doucement

I'aiguilla.

v Appliguer une pression lBgére sur le
SITE BVEC UMTe COMMPresse ou un
marceau de coton cec

¥ [emander au patient de maintenir
cette pression

v Demander au patient de NE PAL plier
le bras.

Etape 3m ; enlever le tube
servant a recueillir le sang du
suppart et le placer sur le
portoir.

Etape 3n : mettre I"aiguille danele contensur
pour abjets piguants et tranchants.

Sile coateneur ne dis d'un

enlever ['aiguille :

v Mettre Paigulle et le support dans le conteneur poud

objets piguants =t tranchamts.
¥ Me pas retirer I'siguille du support,
¥ Ne pas réutiliser |"aiguille.

le conteneur dis

pour enlever ['aiguille :

v Hetirer "aiguile en suivant les instruections indiquées su

le conbener

¥ Metire e support dans be sac pour désinfection des

déclets & risques infectisum,

‘un systémede sécurité

stéme pour

Etape 3o :arréterle
saignement et nettoyer la

peau.

¥ Me pas gqutter le patient tant que ke
salgnement n'est pas arritd

¥ hettre un pansement sur iz zone, s
nicessaire.

Etape 3p : mettre les objets
imbibés de sang ou de fluides
corporels dans le sac pour
destructiondes déchets &
risques infectieux,

Conseils pratiques :

¥ Le portoir pour les
tubes doit &tre
désinfecté aprés chague
utilisation.

v Un minimum de 5 mi de
sang doit étre préleve
pour chague patient.

190




Etape 4 : préparer les échantillons sanguins pour le transport

Etape 4a : prendre le tube de
prélevement sanguin du
portoir et 'essuyer avec un
essuie-mains a usage unique.

Etape 4b : mettre tous les
objets ayant été en contact
avec le sangdans le sac pour
destruction des déchetsa
risques infectieux.

ﬂape 4c: Pour protéger
I'échantillon des chocs
pendant le transport,

¥ envelopper e tube de
|:|ré-|¢umng\n'. AVEC UN BS5LIE
M3ins en papier.

Etape 4d : demander a

Fassistant désigné de

s'approcher de la chambre du

patient sans y pénétrer,

¥ Lette personne doit porter des
gants

#  Ela ne doit pas pénétrer dans1a
chambredu patient,

¥ Elle doit apparter le tube
éranche en plastigue qui va
servir & transporter le tube de
sang

Etapede : La personnequia

fait la prise de sang doit

placer le tube de sang

enveloppé de papier dans le

tube étanche en plastigue.

¥ |l doit prendre garde & ne pas
toucher "extérieur du tube avec
Segants,

& S E—— ————

Etape 4f : demandera
I'assistant portant des gants
de fermer de maniére étanche
le tube en plastique qui sert
au transport du tube de sang,.

Mote : Les échantillons sont préts & étre expédiés au Laboratoire Central. Suivre la
réglementation relative a 'emballage et au transport des échantillons infectieux.

Conserver les prélevements de sang jusqu’a 24 heures a temperature ambiantz, 5i vous devez
entreposer les échantillons pour une semaine avant I'expedition, les conserver entre 0 et 5°C.
Si vous devez entrepaser les echantillons pour une période supérieure a une semaine avant
I'expédition, les conserver 3 -20°C (ou a -70°C si possible). Eviter les cycles

congélation/décangélation ,
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Etape 5 : enlever les équipements de protection individuelle (EPI)

Etape 5a : retirer les gants Etape 5b : retirer la blouse. Etape Sc : pratiquer

: les gestes d'hygigne
1. Saisisser be bord exténeur d 4
du gant prés da poigret. ES E‘I‘Iﬂ[ﬂs. y
CHcnller le gark die la main, = 1. Ditacher les flas DufEE d‘E IEI protedur&
en retournant e gant du L:,r_,- =1 + 30-60 secondes
dedans vers le dehaors. Hﬁ%ﬁﬁ
2. Tenir l2 gant dans |a 3. Retirez de Iintérieur,
main gantée apposde, eréant un "sac" pour les 2. Commiences & 1, Fnrouler extérieur )
Faites glisser un doigt nu  deux gants et les jeter rétires la blouse de la Blause vers ,,--h;kﬁ 'n,."'.:\‘
sous fe poignet du gant dars |2 sacpour par e cou et les Iintérieur et joter dans iy :
restant, destruction Al es je sa¢ pour destrection :

Etape 5d : retirer I'équipement de protection du visage.

Si | . facial :

¥ Leretireren le saisissant par 'arrigre,

¥ 5'il est réutilisable, le mettre dans e sac pour désinfection des
deéchers arisgues infectheux.

¥ &'il est jetable, le mettre dans |2 sac pour destruction des
déchets drisques infecteux afin gu'il soit eliming.

¥ Sivous portez aussi un masgue medical, le retirer enle
saisissantpar 'arriére, en commencant par la boucle élastique
du bas, et le mettre ensuite dans le sac pour destruction,

Sil'on porte un masgue et une protection oculaire:

¥ Retirer d'abord les lunettes de protection en les salsissant par
arrig@re,

¥ Mettre les lunettes dans le sac pour désinfection des déchets &
risques infectieus.

¥ Retirer le masque médical en le saisissant par l'arritre, en
commencant par la boucle élastique du bas, et le mettre
ensuite dans le sac pouwr destruction des déchets.

Etape Se : pratiquer les gestes Conseils pratiques :
d’hygiene des mains. v Déposer tous les équipements réutilisables dans un

Durée de e proceduns sac pour désinfection des déchets a risques infectieux.
40-60 secondes /

i‘?\ En cas de prélevements sur plusieurs patients;
P 2.
L

¥ Changer de gants entre chagque patient.

v Se laver les mains entre chague patient.
¥ NE PAS SE LAVER LE5 MAINS AVEC LES GANTS.
v NE PAS REUTILISER LES GANTS.
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Annexe 2 : Comment procéder sans risque a des écouvillonnages oraux
(prélévements de salive) chez des patients décédés, que I’on suspecte d’étre

infectés par le virus Ebola [18]

Etape 1: Rassembler le matériel avant d'entrer dans la chambre du patient

Etape 1la: Rassembler le matériel pour réaliser les écouvillonnages oraux

O Tubes de collecte remplisde milieu de transport viral (MTV), conservés a 4°C ou ala
température ambiante

O Ecouvillons stériles emballés individuellement & tige cassable

1 Récipient primaire étanche en matiére plastique

O Marqueur résistant a l'eau ===

Etape 1b: Rassembler le matériel destiné a la prévention des infections:

Pour I'hygiéne des mains:
3 solution hydroalcoolique (recommandée) OU

[ Fau courante propre ; savon, serviettes jetables (en papier) OU

[ Solution de chlore a 0,05 % (lorsque les options précédentes ne sont pas ﬂispﬂnibles]

Equipements de protection individuelle {EPI) :

O Plusieurs paires de gants d’examen jetables (non | 1! U Combinaison jetable

)
A A
stériles, ambidextres, simple couche) 7 //if—'-' ettabllgr |mperr_néab|e
= en matiére plastique

v Une paire de gants pour le recueil des échantillons )

v" Une paire supplémentaire en remplacement si la
premiére est endommagée ou contaminée

[ Protection faciale :
masque facial et
lunettes de sécurité

By

O Protection des pieds: Bottes en caoutchouc
recommandées(portées avec des chaussettes) OU des
chaussures a semelles résistantes a la perforation
recouvertesde couvre-chaussures jetables afin
d'eviter tout contact direct avec le sol et les fluides
corporels infectés qui pourraients'y trouver

Désinfectant et matériel de gestion des déchets :
O pésinfectant:

¥ un pulvérisateur manuel (pour la solution chlarée 40,05 %)

¥ un pulvérisateura dos (pour la solution chlorée 20,5 %)

O Pour les objets piquants ou coupants, un conteneur étanche résistant a la perforation

I Deux sacs étanches pourles déchets infectieux : I'un pour le matériel jetable (destruction) et
I"autre pour le matériel réutilisable (désinfection)

Etape 1c: Documentation des prélévements

[ Etiqueterles tubes de collecte remplis de MTV en mentionnant la date de
collecte, le nom du patient et son numerod’identification.

1 NEPAS oublierde remplir les formulaires de laboratoire nécessaires et le
guestionnaire épidémiologique.

S'il faut effectuer un prélévement sur plusieurs patients au méme endroit ou au cours d'une méme investigation, dresser
une liste des patients ligne par ligne. On inscriraun patient par ligne. La liste doit comprendre : le nom du patient, son
numéro d'identification, son sexe, sa date de naissance, sa date de décés et des informations cliniques telles que :
symptimes et date d’apparition, date de prélévement de I'échantillon, type de prél évement et historique des déplacements
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Etape 2: Enfiler la totalité des équipements de protection individuelle (EPI)

NE PAS S'APPROCHER DU PATIENT SANS AVOIR REVETU TOUT L'EQUIPEMENT DE PROTECTION

Etape 2b : Enfiler les bottes, la combinaison, le tablier

Etape 2a: Pratiquer les gestes
d'hygiéne des mains

= Solution hydroalcooligue (20-30
secondes) OU

* De I'eau et du savon (40 & 60 secondes)

ou
# Solution chlorée & 0,05 % (lorsque les
options précédentes ne sont pas disponibles)

T ‘:\\

gl 7

Etape 2c: Mettre la protection faciale

Mettre le masgue facial Mettre les lunettes de
securité

Etape 2e: Mettre les gants [par-dessus les poignets)

v Créer des trous pour les pouces dans la combinaison

v Passer les pouces & travers les trous, puis enfiler les gants

Point important : Un assistant désigné équipé de gants devra &tre disponible pour vous aider. Cette
personne devra se tenir a I'extérieur de la piéce ou se situe le patient. Il ou elle vous aidera a préparer
I"échantillon pour le transport et a enfiler les équipements de protection individuelle et vous fournira
tout équipement supplémentaire éventuellement nécessaire.
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Etape 3: Réalisation d’un écouvillonnage oral chez un patient décédé

Etape 3a: Préparerles sacs a

déchets.

« Les sacs a déchets infectieux
devront étre placés a

Etape 3b: Entrer dans la piéce ol

se trouve le patient

¥ Prendrele matériel de
prélevement

Etape 3c: Ouvrir la poche
contenant I"écouvillon oral

" Ne pas retirer I'écouvillon de
son emballage

¥ Entrer dans la piéce ol se trouve
la personne décédée

I"extérieur du batiment, a un
endroit slr, sous chservation
de I'équipe médicale

Etape 3e: Ecouvillonner la bouche

v Retirer "écouvillon de son emballage et
I'introduire dans la partie latérale de la
bouche correspondant a la joue

¥ En procédant par mouvements

circulaires, écouvillonner l'intérieur de

la joue pour recueillirde la salive et des

cellules épithéliales

Etape 3d: Ouvrir la bouche
v Placer la pommede la main
sur le menton et appuyer

fermementvers le bas pour
ouvrir légerement la bouche

Etape 3g: Placer I'écouvillon
dans untube de collecte
rempli de MTV. Casser
I"'extrémité de I'écouvillonau
niveau du point de rupture pré-
limé et fe er le tube

Etape 3f: Ecouvillonner la

bouche

¥ Ecouvillonner le coté droit

v Ecouvillonner e coté
gauche

TR,

= i

e
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Etape 4: Préparer le tube de collecte rempli de MTV pour le transport

Etape da: Essuyer le tube
rempli de MTV avec une
serviette en papier jetable

Etape 4b: Placer les objets
entrés en contact avec le tube
dans le sac a déchets infectieux
destinés a la destruction

Etape 4c: Protéger I'échantillon
de la casse ou des fuites
pendantle transport en
enveloppant le tube de collecte
dans une serviette en papier

Etape 4d: Demander &

I'assistant de s'approcherde la

pigéce ol se trouve le patient,

sansy peénétrer

¥ Cette personne devra porter
des gants

¥ Elle devra se rapprocher de
vous en tenant ouvert le
récipient d'emballage étanche
en matiére plastique

¥ Elle ne devra pas pénétrer
dans la piéce ol se trouve le
patient

).
i

Etape de: La personne qui a

recueilli le tube rempli de MTV

devra le placer enveloppé dans

le récipient d’emballage en

matiére plastique étanche

¥ Prendre garde & ne pas
toucher |"extérieur du tube en
matiére plastique étanche
avec les gants

Etape 4f: Faire procéder a
I'assistant équipé de gantsa la
fermeture étanche du
couvercle sur le récipient
d'emballage en matiére
plastique étanche
v Désinfecteravec un
désinfectant la face externe
du récipient d'emballage en
matiére plastique étanche

Etape 4g: L'assistant retire ses
gants et pratique les gestes
d'hygiéne des mains

MNote: L'échantillon est maintenantprét pour I'expédition au laboratoire central national. Respecter les
exigences en matiére d'emballage pour I'expédition d'échantillons contenantdes substances

infectieuses.

On peut conserver les échantillons a la température ambiante sur une durée allant jusqu’a 24 heures. 5i
un échantillon doit &tre conservé pendant une semaine avant 'expédition, il faut I'entreposer entre 0 et
5°C. §'il doit &tre conserveé pendant plus d"une semaine avant 'expédition, il faut 'entreposer a -20°C (ou
mieux & -70°C, si cette option est disponible). Eviter les cycles de congélation-décongélation.
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Etape 5: Retirer les équipements de protection individuelle — Premiére partie

Etape 5a: Désinfecter les Etape Sh: Retirer le tablier Etape 5c: Retirer les gants
bottes «  Désinfecter le tablier 1. Saisir le bord
¥ Tout en gardant sur soi ¥ Dénouer le tablier au externe du premier
I"équipement complet, niveau de la taille. gant et le retirer en o
désinfecter les bottes Commencer a le retirer au ﬁ”'ﬂé"?”t et 'g'f/_
avec une solution d'eau niveau de la téte BRI mRuT, i
de javel a 0,5 % qui sera ¥ Le placer dans le sac a '
pulvérisée par |'assistant déchets infectieux destiné 5 Fii e prenier 5 Ratirat e detidane
¥ Ne pas retirer les bottes a la désinfection gant dans la main gant de Fintérieur, en
] gantée et enfoncer créant une « poche »
un doigt nu sous le accueillant les 2 gants,
deuxiéme gant. et jeter I'ensemble dans

un sac a déchets
destinés a I'élimination.

4. Pratiquer les gestes d'hygiéne des mains

* Solution hydroalcoolique (20-30secondes) OU
= Del'eau et du savon (40-60secondes ) OU

» Solution chlorée a 0,05 % (lorsqueles options
précédentes ne sont pas disponibles)

Etape 5d: Retirer la combinaison
1. Descendre lafermeture éclair de la combinaison
en partantdu cou et en progressantvers la taille.

2. Retirerla cagoule, puis placer les mains a
I'intérieur de la combinaison contre la zone
pectorale. Retirer la combinaison avec précaution
en la tirant des épaules vers |'extérieur.

3. Retirer les pouces des trous a pouce et retirer
les mains de la combinaison.

4. Placerles mains a l'intérieur de la combinaison,
envelllant & ne pas toucher la face exposée.
Pousser la combinaison en direction du bas vers
les bottes pour s"arréter juste au-dessus des
chevilles.
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Etape 5 : Retirer les équipements de protection individuelle — Derniére partie

Etape 5e: Retirer la combinaison

* En gardant les bottes sur soi, sortir les
pleds de la combinaison. Ne pas
utiliser les mains pour retirer la
combinaison du bas des bottes

Etape 5f: Retirer la combinaison

¥ L'assistant équipé de gants jette la
combinaison dans le sac a déchets
infectieus

Etape 5g: Pratiquer les
gestes d'hygigne des
mains

+ Solution hydroal coolique
(20-30secondes ) OU

* De |'eau et du savon (40-60
secondes) OU

* Solution chlorée & 0,05 %
{lorsque les options précédentes
ne sont pas disponibles)

Lorsqu'on porte des lunettes et un masque :

v Retirer les lunettes par I'arriére

¥ Siles lunettes sont réutilisables, les jeter dans un sac a déchets
infectieux destinés a la désinfection

¥ Sielles sont jetables, les jeter dans un sac a déchets infectieux

destinés 4 la destruction

¥ Retirer le masque médical par |"arriére, en débutant avecla
laniere du bas et le jeter dans un sac a déchets infectieux

destinés a la destruction

Etape 5i: Pratiquer les
gestes d'hygiéne des
mains

= Solution hydroalcoolique
{20-30 secondes) OU

* De I'eau et du savon (40-60
secondes) OU

= Solution chlorée 3 0,05 %
(lorsque les options précédentes
ne sont pas disponibles)

Quelques conseils :
v Mettre tous les équipements

réutilisables dans un sac a déchets

infectieux séparé, destiné a la
désinfection.

Lorsqu’on procéde a des écouvillonnageschez

plusieurs patients:

¥ Selaver les mains aprés chague patient.
v" NE PAS LAVER DES MAINS GANTEES.
¥ NE PAS REUTILISER DES GANTS.

v" Changerde gants aprés chagque patient.
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Annexe 3 : Comment procéder sans risque a un prélevement nécropsique

cutané chez des patients décédés, que I’on suspecte d’étre infectés par le
virus Ebola [18]

Important : pour des raisons de sécurité le matériel qui vous est fourni est destiné a un
seul emploi et ne peut en aucun cas étre réutilisé.

Remplissez le formulaire avec les différentes
informations sur le

patient. Joignez-y votre ,\. =
adresse afin de recevoir les G Y
résultats. Vénfiez le matériel

et soyez certain d'avoir tout 2
ce qu'il vous faut.

Préparez la solution

désinfectante. Mélangez le

contenu de la boite de E_'JL{;‘;}
désinfectant avec 10 litres d'eau. :

Enfilez les vatements

protecteurs. D'abord la

blouse, puis les gants en latex
et en demier les gants en
caoutchouc et le masque. Si
possible ajoutez un tablier en

plastique.
Apportez le matériel &
4 I"'endroit o0 vous allez
travailler. Quvrez le
flacon de formol. Ouvrez
les deux sachets contenant
les instruments : F'un
contient des ciseaux et une
pince, l'autre le poingon &
biopsie. Enlevez le capuchon de protection du
poincon et disposez les outils prés du corps.

Tournez légérement la téte du cadavre de fagon

a exposer la nugue.

Appuyez la lame du

" ; : %

poincon perpendiculairement a la ool
peau et enfoncez la jusqu’a la
garde par un mouvement de
rotation. Retirez le poingon.

P
Fra

Plongez le prélévement

dans le flacon de formol.

Fermez le flacon en vous
assurant gque le bouchon est
vissé a fond, afin d'éviter les
fuites,

Trempez complétement le flacon

dans la solution désinfectante ’\‘;"‘\
pendant 1 minute, sonez-le et ﬁ“_@.}.
laissez-le sécher. ﬂ‘

Trempez ensuite le reste du

matériel dans le seau

contenant la solution
désinfectante et laissez le ainsi. Si
vous dever déplacer le cadavre,
faites-le pendant que vous étes
revétu de vos vétements
pratecteurs. Quand tout est fini,
trempez les gants extérieurs dans la
solution désinfectante, enlevez-les et mettez-les dans

le seau
Muni des gants intérieurs (en
1 0 latex), sortez tout le matériel
décontaminé qui se trouve dans
le seau et mettez-le dans un sac en
plastique. Bralez le sac dans
I'incinérateur. Retirez vos gants et

bralez-les.

Lavez les mains au
1 1 savon et & l'eau. Le
préléevement n'est plus
infectieux aprés avoir été placé
dans le formol et une fois que
I'extérieur du flacon a été

Avec la pince, soulevez doucement le morceau

de peau découpé et

utilisez si nécessaire
les ciseaux pour
sectionner les fragments
d'hypoderme qui le
retiennent en profondeur.

décontaminé.
Placez le flacon
] 2 ainsi que la fiche
du patient dans le
tube d'envoi et adressez-le
aux CDC a Atlanta,
Erats-Unis. Ne pas congeler
le prélévement.
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Annexe 4 : Expédition nationale : comment expédier sans risque des

échantillons de sang humain provenant de cas suspects de maladie a virus

Ebola a I’intérieur d’un pays par la route, le rail ou lamer[18]

Etape 1: Avant de manipuler I'échantillon, préparer tout le matériel

(1) Gérer la logistique:

O Identifier le nom et le numéro de téléphone et/ou le courriel de 1) la personne responsable/du contact en
cas d'urgence au laboratoire national de référence (cette personne devra étre disponible 24 heures sur 24
jusqu’a I'arrivée du colis), et 2) I'épidémiologiste en chef/le responsable médical au ministére de la santé.

O Avertir le laboratoire national de référence et I'épidémiologiste en chef/le responsable médical de I'arrivée

de I'échantillon expédia.

O vérifier les horaires de travail de I'entre prise transportant I'échantillon.

(2) Rassembler le matériel pour I'emballage des échantillons :

Packaging:

[ Matériau absorbant en quantité suffisante
pour absorber la totalité du contenu liguide,
en cas de fuite du ou des récipients primaires

1 Récipient secondaire étanche

I Boite d'expédition

rigide <
G

T e

O Matériel de rembourrage, | /. J
par exemple papier bulle ¥ J d Chemisage interne
=
) |
O Scotch pour fermer hermétique ment
I'emballage externe (si nécessaire) /-

Si les échantillons doivent étre
refrigérés :

[ Récipient en mousse de polystyréne
[ Pack de glace congelés

Expédition/transport:

OnNom, adresse et numéro de téléphone
du destinataire

QQuestionnaire épidémiologique ou
liste en lignes comprenant le nom du
patient, son sexe, son dge (date de
naissance), et des informations cliniques
telles que symptomes et date
d'apparition, date de recueil de
I'échantillon, type d"échantillon.

dFormulaire de laboratoire ou lettre
décrivant les principaux résultats
épidémiologiques et cliniques et les
analyses de laboratoire nécessaires

OMarqueur résistant & l'eau

B —

(3) Localiser I'échantillon

Quelques conseils pour les expéditions d'échantillons de catégorie A (substances infectieuses qui, en cas
o' exposition, peuvent entrainer une incapacité permanente, une maladie menacant le pronostic vital ou une mabdie

mortelle chez des personnes ou des animaux en bonne santé) :
v 5'assurer que les récipients primaire et secondaire sont étanches

* La mise en place de tubes de préléverment sanguin dans un sac en matiére plastique scellé ou dans un tube rigide

a bouchon vissé peut constituer un récipient primaire étanche.

v Me placer aucun objet piguant/tranchant dans I'emballage : ni aiguille, ni cutter, ni scalpel.

¥ Les emballages d'expédition sont réutilisables, mais ils doivent au préalableétre convenablement désinfectés,
¥ Les dimensions minimales du colis pour une expédition de catégorie A sont : 10 cm X 10 cm X 10 cm.

+ Laformation a I'expédition d'échantillons de catégorie A est une obligation légale, a renouveler tous les 2 ans.
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Etape 3 : Emballer ’échantillon (premiére partie)

Etape 3a: Préparer la boite
d'expédition rigide eny
insérantle chemisage interne

Etape 3b : Ouvrir le récipient
secondaire etanche

v Choisir la dimension de ce
récipient en fonction du nombre
d'échantillons a expeédier

Etape 3c : Introduire le
matériau absorbant

+'|| devray avoir assez de ce
matériau pour absorber la totalité
ducontenudu récipient primaire

Etape 3d : Envelopperle
récipient primaire avec du
matériaude rembourragesi fon
emballe plus d'un échantillon, il faut
envelopper chague récipient primaire
individuelleme nt avec du papier bulle
pour prévenirles bris

Etape 3e: Placer le ou les
récipients primaires dans le
récipient secondaire

Etape 3f : Fermer le récipient
secondaire
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Etape 3 : Emballer 'échantillon (derniére partie)

Etape 3g : Si 'échantillonn’a
pas besoin d'étre réfrigéré,
placer le récipientsecondaire
dans la boite d"expédition
rigide chemisée et passer a
I'étape 3j

Si I'échantillon doit étre réfrigéré :

3h : Placer le récipient
secondaire étanche dans un
récipient en mousse de
polystyréne et I'entourer de
packsde glace.

3i : Placer le récipient en
mousse de polystyréne dans
la boite d’expédition rigide

Etape 3j : Mettre le formulaire
de laboratoire/lalettre et le
questionnaire épidémiologique
dans une enveloppe

Etape 3k : Mettre ce
formulaire ou cette lettre et le
guestionnaire dans la boite
d'expédition rigide

¥ Sil'échantillonn’a pas besoin
d'étre réfrigére, placer le farmulaire
de laboratoire fla lettre et le
guestionnaire épidémiologique a
l'intérieur de la boite

¥ Siune réfrigérationest nécessaire,
placer ce formulaire ou cette lettre
a I'extérieur du récipienten mousse
de polystyréne pour éviter que
[*mumidité n‘efface ce qui est écrit

Etape 3| : Fermer le haut de
la boite

Etape 3m : Achever de clore
la boite avec du scotch
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Etape 4 : Marquer et étiqueter la boite

Etape 4a : Ecrire les noms et les adressessur la
boite

¥'Mom et adresse de 'expéditeur

¥'MNom et adresse du destinataire

Nom de
I'expéditeur

Nom du
destinataire

Etape 4b : Ecrire le nom et le numéro de
téléphone de la personne contact au laboratoire
national de référence

¥'Cette personne devra étre disponible 24 heures
sur 24 jusgu’a 'arrivée du colis "‘ﬁ

b= |

Nom et numéro de
téléphone de la
personne responsable

Etape 4c : Apposer I'étiquette Substance
infectieuse sur la boite

¥Ecrire : "Substance infectieuse pour I'hemme,
UN2814"

Désignation de
I'expédition et numéro
OMNU corrects

Etiquette Substance
infectieuse

Etape 4d : Vérifier la présence de fléches
d'orientation sur la boite

*'Les fleches doivent se trouver sur les facesopposées de
la boite

¥ Elles doiventfigurer surle colis lorsgue le volume total
de substancesinfectieuses dépasse 50 ml par boite

Fléches
= 'orientation

Obligatoires sur des
faces opposées lorsque
le volume total de
substances infectieuses
excéde 50 mi

Etape 5 : Finaliser 'expédition

Etape 5a : Contacter la compagniede transport
pour gu’elle vienne réceptionner le colis ou pour
I'informer que vous allez lui apporter ce colis
¥Informer la compagnie de transport de la nécessité de
délals de livralson courts dans le cas d'échantillons

réfrigé rés

Etape 5b : Prendre contact avec le laboratoire
national de référence pour 'informer que les
échantillons ont été expédiés

@§

Etape 5c : Obtenir un récépissé d’expédition et
de suivi et le conserver dans un endroitsdr
pendant 2 ans

Dans la mesure du possible, scanner et expédier par
courriel le récépissé de suivi & I'épidémiologiste en
chef/au responsable médical chargé de 'investigation de
la flambée et & la personne responsable dans le
laboratoire
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Etape 2 : Préparer I’échantillon

A. Sil'échantillon se trouve déja dans un récipient primaire

étanche en matiére plastique, passer a lI'éetape 3

B. Si I'échantillon ne se trouve pas déja dans un récipient primaire étanche en matiére

plastique, suivre les étapes B1 a B8
Si I'échantillon ne se trouve pas déja dans un récipient étanche (tubes de prélévement sanguin par exe mple), NEPAS
toucher ces tubes sans porter des équipements de protectionindividuelle appropriés

Etapes B1 : Mettre une
blouse, une protection faciale
et des gants (par-dessus les

poignets) juairle document de
FOMS : "Comment collecter sans risgue
des dchantillans de sang cher des
personnes que Fan suspecte d'étre
infectées por des agents pothogénes
hautement infectieux & transmission
heématogene )

Etape B2 : Protéger
I"échantillon de la casse
pendantle transport en
enveloppantle tube de sang
dans une serviette en papierou
un matériau de rembourrage
Ne pas essuyer |les tubes de
prélévement avec un
désinfectant. Utiliser uniguement
pour cela une serviette en papier
jetable

Etape B3 : Demanderaun
assistant désigné de se
rapprocher de vous en tenant
ouvert (bouchon dévissé) le
récipient d'emballage primaire
étanche en matiére plastique
¥ Cette personne devra porter des
gants,

Etape B4 : Placer le tube de
sangenveloppédans le
récipient d'emballage
primaire en matiére plastique
étanche Prendre garde & ne pas
toucher I'extérieur du tube
d'emballage primaire en matiére
plastigue étanche avec des gants
contamings,

Etape B6 : L'assistantdésigné et
équipé de gants procéde 3 la
fermeture étanche du couvercle
sur le récipient d'emballage
primaire en matiére plastique
étanche

Une fois le tube primaire fermé,
désinfecter sa surface externe.

Etape BE : Les deux personnes
devront retirer leurs éguipements
de protection individuelle jwsw
Gomment collecter sans risgue des dgchantillons de
g cher des personnes guel'on suspecte d'dtne
infectées pardes agents pathogénes hauwtement
infect e & fransmission hématogéne]

Etape B7 : Mettre les objets
contaminés dans un sac a
déchets infectieux destinésa la
destruction

I?tape BB : Les deux personnes
devront pratiquer les gestes
d’hygiéne des mains. Durée de
I'ensemble de 'opération : 40-60
secondes 1

I
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Annexe 5. Mesures de bases a prendre dans les établissements
de soins : [18]

1. Hygiéne des mains!

Comment pratiquer Fhygiene des mains

= La friction des mains avec un preduit hydro-alosoligue
ast la méthode de choix pour pratiquer "antisepsie des
mains de routine, powr sutant que kas mains ne soient pas
wisibbarment souillkes. Elle est phus rapide, plus effiace et
mieux kokirde que b2 fBvage des mains au savon et 3 "esw.

= Le lavage des mains au savon et & ["eau est recommands
forsgue ks mains sont visibfement sales
ou sauildes par du sang ou o autres liguedes biologigues,
ol sprés &tre alld sux toilettes.

Technigue:*
= lavage des mams (40 & &0 secondes): mowiller les mains
at appliquer le sawon; frotter sur toutes bes surfaces; mncar
ez mains at les sécher complétement avec wne servietta
A usage unique; wtlser |z sarviette powr fermer e robenat
= Friction des mains (204 30 secondes): sppliquer asser de
produit pour couvrir towte |z surface das mains et frotter les
mains I"wne contre Fawtne jusqu'a oz quelles soient séches.
Les Indications de 'hyglkene des malns:*
1. Awant de toucher un patient. Fratsguer |"hygeéne des
mains en approchant e patient.
2. Avant un geste aseptique. Pratiquer 'hygigna des mains
immédatement avant de toucher wn site critique présantant
un risgque infectieux pour le patent (mogueuse, pesu Bste,
dispositif madical mvasif.
3. Aprés un risque d'exposition & un liguide biclogigue.
Pratiquer I'hygidne des mains dés que ke geste axposant
effactivement ou potentielemant aux Bguades biclogagues
est temming {2t aprds ratrast de gants)*
4_Aprés awoir touché un patient. Pratiquer IThygigne
des mains en guittant le patient et son environnement, apras
awvoer touché e patient ™
5. Aprés contact avec I'emvironnement du patient. Fratiquar
I"hygetne des mains en quittant Fenvironnement du patient,
apras en avoir touchs un objet ow du mobilier, 3 Fexdusion
de towt contact avec le patent.

2. Gants

= Porter des gants lorsque on doit toucher du sang,
dies ligui-des mrporels, des sacrétions, des exoémants,
les mugqueuses ou des Bsions oEndes.

= Changer de gants entre chaque geste ou acte pratiguea
sur le méme patient lorsgu'on a &8 en contsct avec
des matiéres potentellemant infactieuses.

= Enlever les gants aprés usage, avant de toucher des objets
et das surfaces non contamands et evant de s ocoupar
d'un autre patient. Se kaver ou se désinfacter les mamns
mmédiate-ment aprés seor enleve las gants.

3. Protection du visage (yeux, nez, et bouche)
= Porter {1) un masque chirurgical et une protection pour
les yeux {Junettes de protection) ou () un écran facsl
pour protéger les mugueuses ooulaeres, buccaies et nasales
lorsgu’cn nsque d'8tre édaboussé par du sang. des liquides
oorporels, des staétions ou des axmaments.

4. Blousa

= Porier une blouse pour protéger ls peau cu éviter de soullar
fas wataments en effectuant des activités au cowrs desquelias
on risque d'&tre édaboussd par du sang, des Bouides
oorporels, des séoétions ou des axméaments.

= Enlevier 3 blouse sowsllée dés que poible ot 58 iaver les mains
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5. Prévention des blessures par piglre
d’aiguille et par d'autres tranchants?

Falre attention:

= gm manipuant les siguiles, les s@lpals et bes autes
instru-ments tranchants;

= gn nettoyant des instruments qui ont a2 wtilists;

= gn jetant les siguilas usagées et les autres instrument
tran-chants.

6. Hygiéne respiratoire et régles a respacter
quand on tousse
Les personnes qul présentent des sympiomes
respira-tolres dolvent prendre les précautions
sulvantes:
= Sa coanir le nex et la bouche avec un mouchoir ou
un masque guand elles toussent ou &termuent, jeter
les mouchosrs ou les masques usagés et se lawar las mains
ape2s avoir touche des saoétions respiratoines.

7. Nettoyage des locaux

= Appliquer des procédures adéguates pour le nettoyage
et B désinfection systematique des locaux et des surfaces
fréguem-ment utili=es.

8. Linge

Manipuler, transporter et traiter le linge sale

de telle sorte:

= A édyiter towte expositon de |z peau, des mugueuses
et toute contamanation des witamants;

= A dyiter que d'autres patients ou Menvironnemsant ne soient
contaminds par des agents pathogé nes.

9. Elimination des déchats

= Veillar 3 3 gasbon des déchets en toute = owrté.

= Traiter bes dachets contsmings par du sang, des liquides
oor-porals, des Sonétions ou des exos ments comma das
déchats de soens, conformément 3 la Bgslaton locle.

= Traiter aussi comme dachets de soms ks tissus humans
et fes dachets de Isboratore résuftant drectement de
I"anafyse d'échantillons.

= Elminer coractement les artides 4 usage unique.

10. Matériel utilisé pour dispenser des soins

= Manipuler ke matériel souilks par du sang, des liguides
oorporels, des sécrétions ou des excréments de sorte
A éviter 'exposition de la peau et des mugueuses,
la contaminaticn des wtemeants et 3 dviter que d'autres
patients ou Memdronnemant ne soient contaminds par
des agents pathogénes.

= Mattoyer, désinfecter et traiter comectement le matériel
mé utifi-sable avant de s'en senar pour un sutre patient



Annexe 6. Procédures a suivre pour mettre et retirer I’équipement essentiel
de protection individuelle (EPI) : [18]

Procédures suivre pour mettre I’équipement essentiel de protection individuelle
(EPI)

1 wveiller & toujours porter I'éguipement essentiel de protection individuelle (EP1) avant
tout contact avec un cas suspect, probable ou confirmé de fiswre hémorragigue.

2 Un autre membre qualifié de I'equipe doit toujours superviser las personnes qui mettent
et retirent I'EPI. Les instructions doivent &tra affichéas au mur dans les vestiaires prévus
a cet offet.

2 Réunir tous les artides d'EPI nécessaires a I'avance. Enfiler la tenue chirurgicale au vestiaire.

4 Enfiler des bottes
en caoutchouc.
Si indisponibles, ou,
mettre des Sl LES BOTTES
chaussures farmées SONT

INDISPONIBLES

et atanches et
enfiler ensuite des
sur-chaussures. A

5 Enfiler la blousa 6 Mettre la
imperméabla ﬁ protaction faciale:
par-dessus =
la tenue Ba Mettre un
chirurgicale. masque madical.

6b Mettre des lunettes de protection ou
un écran facdial.

ou
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7 si vous avezr 8 Pratiquer
des écorchures I'hygigna
sur le cuir chavelu des mains.
0u si vous craignez
de recavoir
des édaboussuras
de liguide, mettre
aussi une coiffa.

9 Mettre les gants®, 10 Ajouter un tablier
en recouvrant le bas impermeable
des manches. en plastique si

la blouse n'est pas
impermeable

ou si des activités
demandant des
efforts importants
SONT prévues avec
le patient.
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Procédures a suivre pour retirer I’équipement essentiel de protection
individuelle (EPI)

1 Enlever le tablier en plastigue 2 Sivous portez des 3 Enlever la blouse et
et s'en débarrasser de maniére sur-chaussures, les les gants, les retourner
sire afin d'éviter tout danger enlever avant et s'en débarrasser de
de contamination. S'il doit étre d'enlever vos gants. maniére appropriée.
réutilisé, le mettre dans un bac (5i vous portez des

v

approprié avec du désinfactant. bottes, reportez-vous
3 l'atape 5).

4 sj vous portez des bottes en 5 Pratiquer "hygiéne 6 sivous portez une coiffe,
caoutchouc, les retirer sans des mains. la retirer & ce stade (en
les toucher (de préférance commengant par I'arrigra).
avec un tire-bottos). =
Les mettre dans un bac avec S,
un dasinfectant. rl ;

7 Enlover la protection faciale:  7b Enlever le masque 2 Pratiquer I'hygigne
7a Enlever 'écran facial ou en commengant par des mains.

les lunettes de protection I'arrigre. Pour enlever

{en partant de I'arriére). le masque, défaire

Mettre la protection oculaire en premier I'attache

dans un bac & part pour du bas, puis celle

le traitement ultérieur. du haut.
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Annexe 7. La pratique de I’hygiene des mains : [18]

Le lavage des mains
Comment ?

Laver vos mains au savon et a I'eau lorsqu'elles sont visiblement

t souillées.
Sinon, utiliser la friction hydro-alcoolique pour ’hygiéne des mai

C
ns.

E‘] Durée de la procédure : 40-60 secondes

Moulller |es malng abondammeant | Appliguer suffisamment de savon pour Paume contre paume par mouvament de
recouvrir toules les surfaces des mains et rotation ;
frictionnes |
Le des de la main gavche aves un Les espaces interdigitaux, paume contre Le dos des doigts dans |a paume de [a
mouvemant d'avant en arriére axercé par la paume et doigts entrelacds, en exergant un main opposes, avec un mouvemaent
paume de la main droite, at vice versa ; mouvement d'avant an arridre ; d'aller=retour latéral ;
Le pouce de la main gauche par rotation La pulpe des doigts de la main droite dans Rincer les mains & l'sau ;
dans |la main droite, et vice wersa ; la peume de la main gauche, et vice et
versa |
Sécher solgneusemant [es maing & |'alde Fermer e robinet & 'aide du mime Vos mains sont propres et pristes pour e
d'un essuiesmains & usage unique ; BSSUIE=TIANS s0in,
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La friction hydro-alcoolique

Comment ?

Utiliser la friction hydro=alcoolique pour I'hygiéne des mains !
Laver vos mains au savon et a I'eau lorsqu’elles sont visiblement souillées.

E] Durée de la procédure : 20=30 secondes

#

Femelir lo paamoe d'une main aves b produit fyoro=alocoligue, recowsnr toutes ks surloces

dham maing o Frictionrer ;

" "

L cho o i i s hi v Ly Las aspaces mMencdigiaug, paurma canlm
mouwyamant d'sank an amibne exprod par paure of doigts antrolacds, en axnrgant un
I paume de la mee drote, @l vee verss muoyrssment $avant an ardine

2 A

Lo powos de la main gauche par rotation Lo pulpe des doigis de la main droite dans
dana |a main drolle, el vice versn ; & paume de |y man gaiche, el vice sl
WSS |
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B

Paume conine poume par mowrsemeat o
ralabo ;

S

Ltk i cliigls dans & pauma dala
MmN CEpoada, DS Un Mo mand
i alerarplons latdral ;

A

Une foms séches, vos mars sond prites
i |a main,



Annexe 8. Technique d’enfilage et de retrait des gants de soins

. COMMENT ENFILER LES GANTS

=R :j:dfrj_-_ _
i it TR ___:tf-i_._._:ﬂ\m
=

et e

|

1. Prélever un gant de soins
de son emballage o origine.

4. Prélever un second gant
avec la main non gantée et
ne toucher qu'une surface
limitée du second gant,
comespondant au poignet.

non steriles : [18]

P
/ﬁ:’u s -

—_

2. Ne toucher qu'une surfaca
limitée du gant correspondant au

poignet (bord supérieur du gant).
e -
]
ey HH"'H,___ E

5. Afin de ne pas toucher la peau
de I'avant-bras avec la main
gantée, retourner la surface
axterne du gant 3 enfiler sur les
doigts repliés de la main gantée,
permettant ainsi d'enfiler le gant
sur la secondsa main.

Il. COMMENT RETIRER LES GANTS

e
- /
r ]
r I.‘ __,-Ff
& =

1. Pincer un gant au niveau
du poignet afin de le retirer
sans toucher la peau da
I'avant-bras, en le retournant
sur la main, de fagon

3 ce que |a surface interne

s retrouve 3 [extérieur.

2. Tenir le gant retiré dans la main
gantée ot glisser les doigts de

la main dégantée antre le gant

gt le poignet de ['autre main.
Retourner le gant depuis l'intérieur
sur la main de fagon 3 ce que

la surface interne se retrowve

3 l'extérieur, tout en enveloppant
le gant déja retiré.
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6. Une fiods les gants enfilés,
les mains ne touchent

rien d'autre gque ce qui

est défini par les indications
et les conditions d'usage
des gants.

3. Jeter les gants usagés.



Annexe 9.Guide de production locale : formulation des produits hydro-

alcooliques recommandés par I’OMS : [18]

GUIDE DE PRODUCTION LOCALE
Ce guide est desting aux unités de production focale chargées
de la préparation des solutions.

Equipements et matériels nécessaires
{production de petits volumes)
SOLUTION 1: REACTIFS SOLUTION 2: REACTIFS

= Ethanol 96% = |sopropanol alcohol 99.8%

= Peroxyde d'hydrogéne 3% = Peroxyde d'hydrogéne 3%

= Glycérol 98% = Glycérol 8%

= FEau distilkée ou eau bouillie = Eau distilkée ou eau bouillie
refroidie refroidie

= Bouteille de 10 litres, en verre ou en plastique, munie d'un
bouchon & vis (1), ou

= Bdsprvoir de 50 Ftres en plastique (de préférence en polypropylene
ou 2n pohwithyiéne de haute densité, transludde permettant
de voir le niveau de lkquide) (2}, ou

= Récipients en ader inoxydable avec couvercle d'une capacité
de B0 a 100 litres {permettant les opérations de mélange sans
débordement) (3, 4),

= Spatules en bois, plastique ou métal, pour le mélange des
composants {59,

= Cylindres ou béchers ou berlins gradués {6),

= Entonnoir en plastique ou en métal,

= Flacons de 100 ml et de 500 ml en plastique, munis de bouchorns
étanches {7),

= Alcoometre: échelle de température et concentration en éthancl
(pourcentage wh) situées respectiverment en bas et en haut de
I'alcoometre (B).

= (ziycénod: uilisé comme hwmectant | dautres produits @maollients pewsent
&tre utilisés pour la protection de la pesu & condition gu'ils solent peu
ondrewn, facilement disponiblas, miscibles dars 'eau et Psdoool, et non
toxiques ou sllengénigues.

= Parouyde d'hydrogéne @ utilis pour Finactivation de spores bactériennas
potentiallement présentes dans le produit. Le peromyde d hydnogéna n'est
pas un princpe actif de Fantisepsia des mains.

= Tout additif sux formulations recommandées par ["OMS doit &tre dairement
indiqué sur MNétiguatage des facons et sutres rddpients at ne pas éfre
torique en cas dngestion acddentalle.

= Un colorant peut &tre sjoute sdant 3 dif@rencier les produits hydno-
aicocliques des autres solutions ou produits. Ce colorant ne doit ni &tra
toxique ou allergénique, ni compromettre les propriétés antmioobiennes
du produit L'sjout de parfums ou da teintures ast déconseilld en raison
des risques de réactions allergiques.

Informations générales

L'atiquetage des flacons doit &tre conforme aux reglementations

nationales et doit comporter les mentions suivantes:

= Mom de Iétablissement, = Solution hydro-aloocfique recommandiés
par POMS pour I'antisepsie des mains, = Pour usage externe
uniquement, = Eviter tout contact avec les yeux,

= Maintenir hors de portée des enfants,

= Date de fabrication et numeéro de lot,

#= Mode d'emploi: Remplir la paumea d'wne main avec la solution
et frictionner toutes les surfaces des mains jusqu'a ce que |a peau
soif. seche.

= Composition: ¢thanol ou isopropanal, ghycarol et percogde
o' hydrogéne.

= Liquide inflammable: tenir sloigné de la dhaleur et de toute flammae.
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Production et stockage

= Les iocaux de production et de stockage doivent
&tre &quipes de systémes de dimatisation ou
de chambres froides. N est stricternent interdit
de furner ou d'utiliser une Mamme nue dans ces locoux.

= Les solutions hydro-alcoofiques recommandées par
FOBAS ne doivent pas étre produites en quantite
supérieure & 50 fitres, dans des locaux ou pharmacies
centrales dépourvus de systémes spécifigues et
appropriés de climatisation ou de ventilation.

= Etant donné gue 'aéthanol pur est hautement
nflammable & une tempeérature de 10°C, les unités
de production doivent directement diluer I"&thanol
4 |la concentration recommandée ci-dessus.
Les points d'éclair de 'éthamol 80% (wh) et
de I'alcool isopropylique 75% (wi) sont respectivenent
de 17,5°C et de 19°C.

= Les réglementations nationakes et locales pour
e stockage des matidres premigres et des produits
finis doivent tre respect®es.



Annexe 10. Préparation de solutions chlorées pour la désinfection de

I’environnement : [18]

Exemple | - Eau de Javel liguide
Dans "eau de lavel liguide, ke chlore peut &tre & différentes concentrations. Toutes les concentrations
peuvent servir & préparer une solution diluée en appliquant la formule suivante:

[9’5 chiore dans ka Javel liguide | _ 1 - Mombre total de parties d’eau pour chague partie de Javel
% chlore souhaits

Exemple: Pour préparer une solution de chlore a 0,5% a partir de Javel 4 3,5%:

[ A53% | 1=-7-1=6 parties d'eau pour une partie de lavel
0,5%

Il faut donc ajouter b parties d'eau & 1 partie de lavel pour obtenir une solution a 0,.5% de chlore.

1 aParties remplace ici n'importe quelle unité de mesurea {litre, décilitre, gallon} ou n'importe quel
récipient utilisé pour faire ke dosage, par exemple un pot & eau.

+ Dans les pays ol I'on trouve des produits francais, la teneur en chlore actif est généralement
exprimée en degrés chlorométriques. Un degré chlorométrngue équivaut & une concentration
de 0,3% en dhiore actif.

Exemple Il - Hypochlorite en poudre
5i wous utilisez ce produit, T calculez la proportion de poudre par rapport 4 I'eau en appliquant
la formule suivante:

% chlore souhaiks

] x 1000 = Nombre de grammes de poudre par litre deau
% chiore dans lapoudre

Exempie: Pour préparer une solution de chlore & 0,5% de chlore & partir d'une poudre d'hypochlorite
de calcium contenant 35% de chlore actif:
[ 5;%% ] x 1 D00 = 0,0143 x 1000 = 14,3 grammes

\ous dever donc dissoudre 14,3 grammes d'hypochlorite de caloum en poudre par litre d'e2au pour
obtenir une solution de dhbore a 0 5%.

1t  Lorsgu'on utilise de la poudre, |2 solution obtenue sera probablement troubba (laiteuse).

Exemple Il - Formule pour préparer une solution diluée i partir d'une solution
concentrée

Fartios totales d'eau = | 2econcentrée | 4
o diluée

Exempla: Pour préparer une solution diluée 4 0,1% a partir d'une solution concentrée 4 5%,
1. Calcuder les parties d'eau = 2,0% -1=50-1=45
0,1%

2. Prendre 1 partie de solution concentréa et v gjouter 49 parties d’eau bouillie (et filtrée, si nédcessaine).
Formulbe pour préparer une solution de chiore actif 4 partir d'une poudre

Grammesfite = % dile x 1000 = 0,0143 x 1000 = 1
% concentné
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RESUME

Titre: Epidémie de la maladie a virus Ebola: Actualités épidémiologique, diagnostique
et préventive

Auteur: EL FILALI EL Mehdi

Mots clés: Ebola—Epidémie—Diagnostic—Traitement—Prévention.

Depuis mars 2014, une nouvelle flambée épidémique de la maladie a virus Ebola
sevit en Afrique de I’Ouest, causant ainsi des milliers de déces. La forte virulence de
I’agent causal, la facilité de propagation du virus dans les populations humaines,
I’absence de traitement adequat ni de vaccination spécifique en font un véritable
probléme de santé publique au niveau mondial.

Aprés une période d'incubation de deux a vingt et un jours, la maladie se
caractérise souvent par une apparition brutale de fiévre, avec une faiblesse intense. Ces
symptomes sont suivis de vomissements, de diarrhées, d'une eruption cutanée, d'une
insuffisance rénale et hépatique et, dans certains cas, d'hémorragies internes et
externes. La méthode de référence pour confirmer un cas possible est la technique de
la RT-PCR qui permet la detection de I’ARN viral.

La base du traitement de la maladie a virus Ebola implique toutes les mesures
permettant de maintenir une fonction cardiovasculaire adéquate pendant que le
systéme immunitaire mobilise une réponse adaptative afin d’éliminer I'infection.

En outre, plusieurs traitements antiviraux experimentaux ont été utilisés chez les
patients infectés par le virus Ebola au cours de I'épidémie de 2014. L'efficacité de ces
traitements n’a pas été totalement établie. En outre, la disponibilit¢é de ces
médicaments est limitée.

L’OMS a publié des consignes qui reposent sur des mesures preventives
rigoureuses ainsi que la surveillance de I'apparition des symptémes, notamment de la
fievre.

Au Maroc, aucun cas n’a été jusque la déclaré. Mais la proximité géographique
de notre pays avec les pays concernes, le mouvement incessant des populations a
travers les frontiéres a contraint le Ministere de la Santé Publique marocain a
envisager un plan de riposte national efficace pour contrer une éventuelle épidémie.
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Summary

Title: Outbreak of Ebola virus disease: Epidemiological News, diagnostic and
Preventive

Author: EL FILALI EL Mehdi

Keywords: Ebola — diagnosis — treatment - prevention

Since March 2014, a new outbreak of the Ebola virus disease (EVD) occurs in
West Africa, causing thousands of deaths. The high virulence of the causative agent,
the ease of spread of the virus in human populations, lack of adequate treatment or
specific immunization make it a real public health problem worldwide.

After an incubation period of two to twenty one days, the EVD have an abrupt
onset of fever, intense weakness. These symptoms are followed by vomiting, diarrhea,
rash, kidney and liver failure and, in some cases, internal and external bleeding. The
reference method to confirm the diagnosis is the technique of RT-PCR which allows
the detection of the viral RNA.

The mainstay of treatment for Ebola virus disease involves all supportive care to
maintain adequate cardiovascular function as the immune system mobilizes an
adaptive response to eliminate the infection.

In addition, several experimental antiviral treatments have been used in patients
infected with the Ebola virus during the epidemic of 2014. The effectiveness of these
treatments has not been fully established. In addition, the availability of these drugs is
limited.

WHO has issued instructions based on rigorous preventive measures and the
monitoring of the onset of symptoms, especially the onset of fever.

In Morocco, no cases have been previously reported. But the geographical
proximity of our country with the countries concerned, the constant movement of
people across borders has forced the Moroccan Ministry of Public Health to consider
an effective national response plan to counter a possible outbreak.
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